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VOORWOORD EN PROBLEEMSTELLING 
De behandeling van acute hemorrhagisch necrotiserende pancrea-
titis (AHNP) vormt heden ten dage voor de kliniek nog steeds 
een groot probleem en vele lijders aan deze ziekte gaan op 
korte termijn hieraan ten gronde (Eggink, 1981). Noch médi-
camenteuse, noch behoudende of agressieve chirurgische therapie 
is in staat gebleken de mortaliteit van deze aandoening belang-
rijk terug te dringen. Gezocht dient derhalve te worden naar 
nieuwe behandelingsmethoden. 
De pathofysiologie van AHNP is grotendeels nog duister. Al 
bijna 100 jaar (Chiari, 1896) neemt men over het algemeen aan, 
dat er in principe sprake is van een autodigestie, een zelf-
vertering van het pancreas doordat enzymen, die normalerwijze in 
inactieve voorstadia in het pancreas geproduceerd worden, in het 
pancreas zelf worden geactiveerd. Bij obductie van patiënten 
met AHNP vindt men slechts zelden totale necrose van het 
pancreas (Hollander en Marrie, 1981). Bijna altijd is er sprake 
van min of meer uitgebreide gebieden van intact pancreasweefsel 
(Maclean, 1977; Becker, 1980). Vullen van de pancreasgangen met 
een hard wordende vloeibare substantie (plomberen) veroorzaakt 
in normaal pancreasweefsel atrofie, voornamelijk van het exo-
criene pancreas. Sedert enkele jaren is er een toenemende be-
langstelling voor de toepasbaarheid van deze behandeling met 
name bij chronische pancreatitis, pancreastransplantaties en 
ter bescherming van de anastomose tussen darm en pancreasrest 
na partiële pancreasresecties. Over het effect van plomberen 
van de pancreasgangen op AHNP is niets bekend. 
De motivatie en rechtvaardiging voor het verrichten van de 
dier-experimenten, waarvan in dit proefschrift verslag wordt ge-
daan is derhalve gelegen in enerzijds de hoge mortaliteit van 
AHNP bij de mens met het ontbreken van goede behandelingsmethoden 
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en anderzijds in onze vooronderstelling, dat uitschakeling van 
nog functionerend pancreasweefsel in gevallen van AHNP door 
middel van een in principe eenvoudige methode als plomberen 
van de pancreasgangen kan resulteren in een betere overleving. 
Het proefschrift valt uiteen in twee delen. 
In het eerste deel worden de effecten besproken van occlusie 
van de pancreasgangen bij het normale pancreas van de gezonde 
hond. Er wordt hierbij zowel verslag gedaan van een literatuur-
studie als van de resultaten van eigen experimenten, waarbij 
de pancreasgangen werden geplombeerd met eth>iblocR , een 
vloeibaar mengsel van natuurlijke eiwitten, dat in waterig 
milieu in verloop van enkele minuten hard wordt. 
In het tweede deel wordt, na inventarisatie van de literatuur 
over experimentele modellen van acute pancreatitis bij de hond, 
een verantwoording gegeven van ons eigen model van acute 
hemorrhagisch necrotiserende pancreatitis bij de hond. In dit 
model wordt het therapeutisch effect getest van de methode van 
pancreasgangocclusie, zoals die in het eerste deel gekozen 
wordt, namelijk plomberen van de pancreasgangen met ethibloc. 
Firma Ethicon GmbH, Norderstedt; ethibloc bevat per ml op-
lossing 210 mg zeine, 162 mg Na-amidotrizoaat-tetrahydraat, 
145 mg oleum papaveris en 6 mg propyleenglycol. 
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1. PANCREASGANCOCCLUSIE BIJ DE GEZONDE HOND 
1.1. INLEIDING 
Het pancreas heeft zowel een exocriene, alsook een endo­
criene taak. De functie van het exocriene pancreas bestaat uit 
de productie en secretie van een licht alkalische vloeistof, 
die enzymen bevat, die normalerwijze via de afvoergangen, de 
ducti, terecht komen in de darm en dan een rol spelen bij de 
vertering van koolhydraten, eiwitten en vstten. Al vele decen­
nia geleden heeft men onderzoek verricht naar het effect van 
obstructie van de pancreasgangen bij gezonde proefdieren, met 
name honden, aanvankelijk in het kader van bestudering van de 
normale fysiologie van het pancreas (Claude Bernard, 1856 , 
Arnozan en Vaillard, 1884, Banting en Best, 1922), later ook in 
het kader van therapie van chronische pancreatitis (Cannon, 
1955, Madding е.a. 1967, Madding en Kennedy 1973, Hoffman e.a. 
1977) bij de mens. Na een inventarisatie van de literatuur over 
de effecten van obstructie van de pancreasgangen bij gezonde 
honden door ofwel ligeren van de afvoergangen ofwel plomberen 
van het gangenstelsel, d.w.z. het vullen van de gangen met een 
hard wordende vloeibare substantie, wordt in dit hoofdstuk ver­
slag gedaan van eigen experimenten bij gezonde honden, waarbij 
de pancreasgangen werden geplombeerd met ethibloc , een vloei­
baar mengsel van natuurlijke eiwitten, opgelost in alkohol, 
dat in contact met weefsel in verloop van enkele minuten hard 
wordt en dat in de pancreasgangen na ongeveer 10 dagen gere-
sorbeerd wordt. Na resorptie van ethibloc treedt rekanalisatie 
op. Bij de mens is geconstateerd (Gebhardt en Gall, 1980) dat 
na rekanalisatie een alkalisch secreet uit de gangen tevoor­
schijn komt, echter zonder dat de exacte samenstelling hiervan 
bekend is. Daarom werd een poging ondernomen de samenstelling 
van het alkalisch secreet, dat volgens de literatuur gevormd 
wordt na rekanalisatie (na plomberen van de pancreasgangen met 
ethibloc) vast te stellen. 
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1.2. LITERATUUROVERZICHT PANCREASGANGDCCLUSIE BIJ DE GEZONDE HOND 
1.2.1. ONDERBINDEN VAN DE PANCREASGANGEN 
Onderbinden van de pancreasgangen ter hoogte van de uitmon-
ding in het duodenum bij overigens gezonde honden resulteert 
meestal in totale atrofie van het exocriene pancreas, zonder 
dat het een acute pancreatitis veroorzaakt. Zelden ontstaat 
er diabetes. Sedert de beroemde onderbindingsproeven van Ban-
ting en Best (1922) is dit fenomeen wereldwijd bekend. White 
en Magee (1962) verrichtten onderzoek naar het herstel van de 
exocriene pancreasfunctie bij honden na pancreasgangonderbin-
ding met een onderling verschillende duur. Hierbij bleek dat 
wanneer de obstructie 2 tot 5 dagen had geduurd er volledig 
herstel was wat betreft volume van het secreet en gedeeltelijk 
herstel (J¡ tot 2/3) wat betreft de concentratie van enzymen. 
Na 10 dagen obstructie trad er een aanzienlijke daling op van 
het volume en een sterkere daling in enzymconcentratie dan na 
2 tot 5 dagen obstructie. Idezuki e.a. (1969) verrichtten onder-
zoek naar de endocriene functie in verloop van de tijd na onder-
binden van de pancreasgangen bij honden met een postoperatieve 
observatieperiode tot meer dan 7 maanden. Bij 10 van de 15 
honden werden tussen 45 en 222 dagen na onderbinden van de duc-
ti tekenen van endocriene insufficientie gevonden, d.w.z. 1 maal 
klinisch manifeste diabetes en 9 maal latente diabetes. Auteurs 
veronderstellen dat mogelijk de ernstige fibrose van het exo-
criene pancreas op den duur tot endocriene dysfunctie kan leiden. 
Bij obductie werden de fibrotische pancreasresten verwijderd en 
in vitro geperfundeerd: hierbij bleek, dat deze resten nog 
steeds grote hoeveelheden insuline konden secreteren bij glu-
cosebelasting, maar dat de bloedstroom door deze fibrotische 
resten minder dan 2/3 van de normale bloedstroom was. Bommer 
e.a. (1980) constateerden,dat 3 weken na pancreasgangonderbin-
ding bij de hond normale bloedglucosewaarden werden gevonden 
bij glucosebelastlng, maar gereduceerde insulinespiegels. Na 
12 weken waren de glucosewaarden nog steeds normaal, terwijl 
de insulinesecretie tot een basaal niveau was verminderd en 
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niet meer te stimuleren. Papachristou e.a. (1980) verrichtten 
een onderzoek bij honden, waarbij in een groep van 9 honden 
het verticale been van het pancreas van het duodenum werd af-
geprepareerd en de ducti werden onderbonden t.h.v. de inmon-
ding in het duodenum, terwijl bij een andere groep van 8 honden 
bovendien het pancreasgangenstelsel werd volgespoten met cyano-
acrylaat. In de eerste groep werden als complicaties gezien 
pseudocystvorming, fisteling en ascites (in totaal bij 6 hon-
den) , terwijl in de tweede groep geen complicaties voorkwamen. 
Zowel na onderbinden alleen, als na onderbinden en bovendien 
inspuiten van cyanoacrylaat, werden verlaagde waarden wat be-
treft glucoseconsumptiecoëfficient gevonden t.o.v. de preope-
ratieve waarden. Echter tot een jaar na operatie werd nooit 
een manifeste diabetes mellitus geconstateerd. Konishi e.a. 
(1981) constateerden bij de hond, dat na onderbinden van alle 
pancreasafvoergangen naar het duodenum, zich in verloop van 
enkele maanden een gegeneraliseerde atrofie en fibrose van het 
parenchym ontwikkelde, zonder dat de ducti uitzetten en zonder 
steenvorming. Wanneer echter alleen de ductus pancreaticus 
major werd onderbonden, werd na 4 maanden bij 14 van de 30 hon-
den stenen in de ducti -die waren uitgezet en kronkelig ver-
liepen- gevonden. Hoffman (1980) stelt op basis van ervaringen 
met eigen patiënten, dat na wekenlange afsluiting van de pan-
creasgangen, zoals bijvoorbeeld bij papilcarcinoom, er welis-
waar atrofie en fibrose van het exocriene pancreas ontstaat, 
doch dat na opheffen van de obstructie een gedeeltelijk herstel 
optreedt, dit in tegenstelling tot proeven bij de hond, waarbij 
is gebleken, dat na onderbinden van de gangen langer dan 10 da-
gen de ontstane atrofie irreversibel is. 
1.2.2. PLOMBEREN VAN DE PANCREASGANGEN 
Claude Bernard (1856) zou als eerste dierexperimenteel acute 
pancreatitis hebben opgewekt door injectie van stoffen in de 
pancreasgangen. Sedertdien zijn er talloze publicaties ver-
schenen over dit onderwerp, waarin melding wordt gemaakt van ne-
crose van het parenchym van het pancreas door intraductale 
injectie van gal of andere stoffen. Echter bestudering van de 
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oorspronkelijke publicatie van Claude Bernard over dit onder-
werp brengt een aantal interessante punten aan het licht. Het 
doel van de experimenten, zoals hij die beschreef, was niet 
onderzoek naar de Pathogenese van pancreatitis, maar bestude-
ring van de normale fysiologie van het pancreas. Hij wilde dit 
in eerste instantie doen door operatief het pancreas te ver-
wijderen en dan de gevolgen hiervan bestuderen, om zo de func-
tie van de alvleesklier af te leiden. Echter ondanks vele po-
gingen lukte het niet honden na een totale pancreatectomie in 
leven te houden. Hij besloot toen, niet het pancreas te extir-
peren, maar het parenchym te verwoesten door injectie van stof-
fen in de pancreasgangen. Hij hoopte,dat door deze injecties 
het pancreas a.h.w. zou oplossen. In zijn "Mémoire sur Ie Pan-
creas" beschreef Claude Bernard in detail de resultaten van 
injectie van allerlei stoffen in de pancreasgangen bij honden. 
Na injectie van vloeibaar schapenvet, smeer en olie (voor-
zichtig en in kleine hoeveelheid), trad er langzaam atrofie 
van het pancreas op als dat van een boom, die van zijn bladeren 
beroofd was. Echter na injectie van vele andere stoffen zoals 
gal, pancreassap, kwik, lucht, bloed, ether etc. ontstond ge-
woonlijk een ernstige ontsteking van het orgaan en gaan atrofie. 
Fig. 1 toont een afbeelding met begeleidende tekst van een ex-
periment van Claude Bernard bij een hond, waarbij atrofie van 
het pancreas ontstond door injectie van de gangen met vloeibaar 
schapenvet, die onmiddellijk na injectie stolde. 23 Dagen na 
de operatie werd de hond opgeofferd en geobduceerd. 
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Fig. 1: Planche 9, blz. 562 uit: "Mémoire sur le pancréas et 
sur le role du suc pancréatique", par Claude Bernard, Supplé-
ment aux Comptes Rendues hebdomadaires des séances de l'Aca-
démie des Sciences, Paris, 1856. 
"La figure représente un pancréas altéré par suite d'une injec 
tion de 4 centimètres cubes environ de suif de mouton récent 
dans les conduits pancréatique chez un chien, qui fut tué ving 
trois jours après l'opération. Le pancréas a diminué considé-
rablement de volume; son tissu est très altéré vers ses extré-
mités, mais surtout dans la partie la plus inférieure de sa 
portion verticale. Dans ce point, la portion glandulaire a à 
peu près complètement disparu, et il ne reste plus que quel-
ques vestiges de cette substance complètement altérée; mais 
le conduit pancréatique est â peu près conservé avec son as-
pect normal. La portion transversale du pancréas, quoiqu'un 
peu moins résorbée, est cependent profondément altérée. Elle 
est aplatie, et ne consiste plus que dans un tissue dense dans 
lequel on ne trouve plus l'apparence de la substance glandu-
laire" . 
Hédon (1891) beschreef de resultaten van injectie van vloei-
bare paraffine in het kanaal van Wirsung bij 30 honden. Na 
injectie verwijderde hij steeds het verticale been van het 
pancreas. Het resterende pancreas werd in verloop van enkele 
dagen atrofisch. Slechts 4 van de 30 honden overleden t.g.v. 
de proeven. Gley (1891) herhaalde de injectieproeven van 
Claude Bernard en Hédon en teneinde beter te kunnen zien of 
het hele pancreas geinjiceerd werd, gebruikte hij gelatine, 
vermengd met een blauwe kleurstof. Seidel (1910) vermeld het 
ontstaan van pancreasatrofie door olie injectie in de gangen. 
Anlyan (1957) vulde het pancreasgangenstelsel met vinylplastic 
en Pfeffer (1962) met pdLyethyleenbolletjes. Hij zag geen 
noemenswaardige tekenen van pancreatitis. Little е.a. (1977) 
berichtten over een experiment bij 10 honden, waarbij zij atro­
fie van het exocriene pancreas veroorzaakten door pancreasgang-
obstructie met een acrylhars en over patiënten net alcoholische pan-
creatitis met onbehandelbare pijn, die gunstig reageerden op 
injectie van acrylhars in de pancreasgangen. Sedertdien is er 
een stroom publicaties over plomberen van de pancreasgangen 
verschenen van zowel dierexperimenteel onderzoek, nl. Gebhardt 
en Stolte (1978,1980), Dubernard e.a. (1978), Papachristou 
e.a. (1980), Baumgartner e.a. (1981), Gooszen e.a. (1981, 
1982) en White e.a. (1981), van de toepassing bij pancreas-
transplantaties, nl. Dubernard e.a. (1978, 1980) en Calne 
(1980) en bij de behandeling van patiënten met chronische 
pancreatitis, nl. Rösch e.a. (1979), Gebhardt en Gall (1980) 
en Wittrin e.a. (1981), Tihanny en Flautner (1982), alsook 
na partiele pancreasresecties, waarbij de rest van het pancreas 
wordt geplombeerd ter voorkoming van lekkage van de naad pan-
creasrest - darm, nl. Gebhardt en Gall (1980) en Wittrin e.a. 
(1981). Het meest wordt bij het plomberen gebruik gemaakt van 
R R R 
Neoprene , Ethibloc en silicone rubber. Neoprene , alkyl-alpha-
cyanoacrylaat, is een acrylhars, een monomeer, dat in contact 
met vloeistof of weefsels binnen 20 seconden polymeriseert 
zonder de productie van warmte. Het is aseptisch, irriteert niet 
en wordt niet geresorbeerd. Ethibloc is een preparaat van natuur-
lijke eiwitten (prolamine) opgelost in ethanol, dat na contact 
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met weefsel of vloeistof in verloop van enkele minuten hard 
wordt en in het pancreas in verloop van 10 tot 12 dagen volledig 
wordt afgebroken. Gebhardt en Stolte (1978) waren de eersten, die 
melding maakten van plomberen van de pancreasgangen met ethibloc. 
Wanneer met matige manuele druk werd gespoten, herstelden de hon-
den snel na deze operatie en kregen ongeveer in de derde post-
operatieve week een soort malabsorptiesyndroom met vettige 
diarrhée t.g.ν. exocriene pancreasinsufficientie. Een complice­
rende factor bij hun proefopstelling is, dat zij na injectie van 
ethibloc in de papilla minor (ductus pancreaticus major) deze 
papil omstaken, zodat er dus sprake is van een combinatie van 2 
handelingen, nl opspuiten van de gangen en onderbinden. Wanneer 
met maximale manuele druk werd gespoten (en gangruptuur optrad) 
ontstond geen acute pancreatitis. 3ij 4 honden werd na opspuiten 
van het gangsysteem een bioptie uit het pancreas genomen. Deze 
honden bleven in leven en er ontstond geen acute pancreatitis. 
Bij 2 honden werd een bioptie genomen, zonder dat het gangsysteem 
was opgespoten. Beide honden overleden de tweede dag postopera­
tief. Bij obductie werd wel een acute pancreatitis gevonden. 
Hieruit zou men kunnen concluderen, dat lekkage van pancreassap 
mogelijk een belangrijke rol speelt bij de ontwikkeling van dode­
lijke pancreatitis. 
1.2.3. CONCLUSIE LITERATUUROVERZICHT 
Zowel ligeren van de pancreasgangen ter plaatse van de uitmonding 
in het duodenum, als plomberen van het gangenstelsel resulteert 
op den duur in atrofie van het exocriene pancreas. Het verschil 
tussen de twee methoden is in het acute stadium gelegen in het 
feit,dat na onderbinding de enzymproductie niet direct gestopt 
wordt (Rausis e.a. 1970, White e.a. 1981), maar er in eerste in­
stantie stuwing van secreet ontstaat met uitzetting van het 
gangenstelsel en oedeem van parenchym en interstitium met een 
kans op het ontstaan van acute pancreatitis, terwijl na plomberen 
de sapsecretie direkt aan de bron gestopt wordt, zonder tekenen 
van pancreatitis. Na plomberen van de gangen met resorbeerbare, 
hard wordende vloeibare substanties treedt rekanalisatie op. 
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Bij de hond is dan al onherstelbare schade van het exocriene 
pancreas opgetreden, bij de mens lijkt dit niet het geval te zijn. 
1.3. EXPERIMENTEN PLOMBEREN PANCREASGANGEN BIJ GEZONDE HONDEN 
1.3.1. INLEIDING 
Naar het effect van het volspuiten van de pancreasgangen met 
ethibloc op chemische parameters in het bloed is, met uitzondering 
van amylase, glucose en glucosetolerantie, weinig onderzoek ge-
daan. Hoofdstuk 1.3 doet, na een korte bespreking van de normale 
anatomie van het pancreas bij de hond, verslag van de bioche-
mische veranderingen bij een groep van 6 honden, waarbij de pan-
creasgangen werden geplombeerd met ethibloc. Voorts worden in dit 
hoofdstuk de macroscopische en microscopische veranderingen van 
het pancreas op verschillende tijdstippen na plomberen besproken. 
1.3.2. NORMALE ANATOMIE VAN HET PANCREAS BIJ DE HOND 
Het pancreas van de hond is een lange,platte, gelobde klier, 
gelegen in de rechter bovenbuik en heeft de vorm van een boome-
rang. Het verticaal gelegen rechter been (caput) ligt in het 
mesoduodenum en is makkelijk te luxeren. Het meer horizontaal 
gesitueerde linker been (cauda) ligt in het dorsale blad van het 
omentum majus, dorsaal van het colon transversum, loopt van 
rechts ventraal naar links dorsaal, terwijl de plaats, waar lin-
ker en rechter been samenkomen (corpus of angulus pancreatis) 
gelegen is links onder de pylorus en dicht hiertegenaan. Bij een 
hond van 15 kg is het totale gewicht van het pancreas ongeveer 
100 gram en de totale lengte van beide benen ongeveer 25 cm 
(Miller, 1964). Het rechter been is ongeveer 15 cm lang , va-
rieert in breedte van 1 tot 3 cm. en heeft een dikte van onge-
veer 1 cm. Het distale 1/3 deel van het rechter been ligt op af-
stand van het duodenum vrij in het mesoduodenum, het proximale 
2/3 deel ligt vast tegen het duodenum aan, kan hiervan bij 
tractie niet gescheiden worden en omhult de pancreaticoduodenale 
vaten, die takken afgeven aan pancreas en duodenum. Het linker 
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been is ongeveer 10 cm lang, heeft een breedte van ongeveer 4 cm 
en een dikte van 1 cm. De dorsale zijde van het linker been van 
het pancreas ligt dicht en vast op van rechts naar links, res-
pectievelijk vena porta, vena cava en aorta. 
Fig.2: tekening van de normale anatomie van het pancreas met 
aangrenzend (opengeknipt) duodenum van de hond. 
a. ductus choledochus 
b: antrum van de maag (opengeknipt) 
c: papilla major (uitmonding van de ductus choledochus en 
ductus pancreaticus minor - Wirsungianus) 
d: linker been pancreas (cauda) 
e: corpus (angulus) pancreatis 
f: papilla minor (uitmonding van de ductus pancreaticus major 
- Santorinl) 
g: duodenum (opengeknipt) 
h: rechter been pancreas (caput) 
19 
Het pancreas is aan beide zijden bedekt met een erg dunne, trans-
parante peritoneale bekleding. Aan de rand van de klieren vallen 
deze twee lagen samen en vormen resp. het mesoduodenum en het 
dorsale blad van het omentum majus. 
Het pancreasgangenstelsel is anders dan bij de mens. Bij de 
hond is de hoofdgang de ductus Santorini (d. pancreaticus major), 
die in het duodenum uitmondt in de papilla minor. De ductus Wir-
sungianus (d.pancreaticus minor), die samenkomt met de ductus 
choledochus bij de ampulla Vateri en die samen de papilla major 
vormen, is klein en soms zelfs afwezig. Overigens bestaat er 
een grote variatie in het gangenstelsel van het pancreas bij de 
hond. Nielsen en Bishop (1954) verrichtten een studie hiernaar 
bij 50 honden, waarvan zij de gangen röntgenologisch zichtbaar 
maakten door injectie met een contrastmedium. In 84% van de ge-
vallen werden 2 uitvoergangen naar het duodenum gevonden, terwijl 
er in het pancreas duidelijke interductale anastomosen waren. 
8% Van de honden bleek slechts één afvoergang naar het duodenum 
te hebben (ductus Santorini) en de overige 8% had drie uitmon— 
dingen. Anderson e.a. (1958) onderzochten bij 46 honden onder 
narcose na duodenotomie hoe vaak bij injectie van fysiologisch 
zout in de ductus pancreaticus major dit uit de ductus pancreati-
cus minor via de papilla major in het duodenum stroomde. Dit 
bleek bij 31 honden (67%) het geval. De onderlinge afstand van de 
papillen varieert van 1 tot 5 cm, terwijl de papilla minor steeds 
distaal van de papilla major uitmondt. Het lumen van de papilla 
minor is ongeveer 2 mm in diameter. Bij canuleren van deze papil 
blijkt de lengte van de ductus pancreaticus major ongeveer 5 mm 
te zijn, waarna er een vertakking onder een scherpe hoek optreedt, 
die soms moeilijk, zelfs met een flexibele canule, te passeren 
is. De ductus pancreaticus major mondt loodrecht op de wand van het 
duodenum uit ongeveer 1 cm proximaal van de plaats waar het rech-
ter been van het pancreas los van het duodenum komt te liggen. Bij 
uitwendige inspectie is dit niet te zien. Ook de ductus pancreati-
cus minor mondt loodrecht op de wand van het duodenum uit, 
in tegenstelling tot de ductus choledochus, die over een afstand 
van enkele cm in de wand van het duodenum loopt, alvorens via de 
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papilla major hierin uit te monden. Bij uitwendige inspectie is 
de plaats, waar de ductus pancreaticus minor in de wand van het 
duodenum verdwijnt in een aantal gevallen te zien als een klein 
kanaaltje met een diameter van ongeveer 1 mm aan de dorsale zijde 
van het duodenum op de overgang pancreas - duodenum (dit kan men 
zien als het pancreas en duodenum vanuit hun normale ligging in 
de buik naar binnen worden omgeklapt). 
1.3.3. PLOMBEREN VAN DE PANCREASGANGEN MET ETHIBLOC 
1.3.3.1. Materiaal en methode 
Als proefdier werden gebruikt 7 volwassen beagles, in gewicht 
variërend van 8,6 tot 16,4 kg. Deze honden waren minimaal geduren-
de 2 weken voorafgaand aan het experiment bij een standaard kennel-
dieet geobserveerd en gecontroleerd. Narcose en operatie verliepen 
volgens een vast protocol. Een half uur voor aanvang van het expe-
riment kregen de honden, afhankelijk van het lichaamsgewicht, als 
premedicatie 1 à 2 ml thalamonal i.m. en werd 10 ml veneus bloed 
afgenomen voor bepaling van hemoglobine, hematocriet, leucocyten, 
calcium, glucose, albumine, amylase, ALAT (GPT), ASAT (GOT), LDH, 
ureum, creatinine en alkalische fosfatase. De narcose werd inge-
leid door i.v. injectie van Na-thiopental,15 mg/kg, waarna endo-
tracheale intubatie plaatsvond. Na scheren en desinfectie van de 
buik werd de hond overgebracht naar de operatiekamer, waar de 
beademingsapparatuur werd aangesloten (Engstrom) (fig. 3). Beade-
ming vond plaats met een mengsel van zuurstof, lachgas en halo-
thaan. 
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Onder steriele omstandigheden werd een mediane bovenbuikslaparo-
tomie verricht van processus xyphoideus tot net voorbij de navel. 
Eerst werd 10 tot 20 ml gal uit de galblaas gepunkteerd. Na luxe-
ren van het duodenopancreas en omklappen van het duodenum naar 
mediaal, werd de plaats geïdentificeerd (fig. 4), waar de ductus 
pancreaticus minor uitmondt in het duodenum en deze werd dubbel 
onderbonden met zijde 4-0 en gekliefd. Na antimesenteriale duode-
notomie, beginnend vanaf de plaats, waar het rechter been van het 
pancreas vast tegen het duodenum aan komt te liggen 2 à 3 cm pro-
ximaalwaarts, werd de papilla minor (de uitmonding van de ductus 
pancreaticus major) geïdentificeerd en gecanuleerd met een 
Longdwel-canule G 20. De canule werd over de volledige lengte 
(6 cm) opgeschoven en kwam steeds te liggen in het linker been 
van het pancreas. De splitsing van het gangenstelsel van het pan-
creas bij de hond in linker en rechter been, ligt op ongeveer 5 
mm. van de papilla pancreatica minor, waarbij het linker been 
bijna in het verlengde van de gemeenschappelijke uitvoergang ligt 
en het rechter been hier haaks op. Met de hand werd met matige 
kracht 1 â 2 ml ethibloc in verloop van enkele minuten bij 6 hon-
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den gespoten, waarbij de canule al spuitend langzaam werd terug-
getrokken. Hierna werd de papil met catgut omstoken om de ethibloc 
gelegenheid te geven om hard te worden. Na enige minuten werd de 
omsteking verwijderd. Vervolgens werd het duodenum gesloten in een 
laag inverterende geknoopte zijde 4-0 en de buikwand in 3 lagen 
met vicryl. Na het sluiten van de buik werd bloed afgenomen voor 
bloedgasanalyse en onderzoek van dezelfde reeks bepalingen als 
aan het begin van ieder experiment. Bij 1 hond werd bewust in 
enkele seconden met grote kracht 5 ml ethibloc in het linker been 
van het pancreas gespoten, waarbij zichtbare extravasatie van 
ethibloc optrad. 
a: maag 
b: duodenum 
c: ductus pancrea-
ticus minor 
(Wirsungianus) 
d: pancreas 
Fig. 4: tekening van het door de mediane bovenbuiksincisie naar 
buiten geluxeerde en naar mediaal omgeklapte duodenum met aan-
grenzend het rechter been van het pancreas. Het schuitje markeert 
de plaats waar de ductus pancreaticus minor het duodenum bereikt. 
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1.3.3.2. Beloop na peroperatief plomberen pancreasgangen 
De 6 honden, waarbij ethibloc met matige kracht was ingespoten, 
herstelden snel en dronken reeds enkele uren na de ingreep. Op 
de dag van operatie werden bloedmonsters afgenomen op respectie-
velijk k, 31¡ en 5h uur na de injectie van ethibloc en verder de 
eerste week dagelijks. 2 Honden werden, teneinde de vroege histo-
logische veranderingen te bestuderen en om te bekijken hoe ethi-
bloc zich in het gangenstelsel had verspreid, 2 dagen na de ope-
ratie opgeofferd middels i.v. injectie van 5 ml pentobarbitalum 
natrium, 200 mg/ml, terwijl zij klinisch in goede conditie leken. 
4 Honden werden na respectievelijk 7,10,14 en 22 dagen na de ope-
ratie opgeofferd en het pancreas werd verwijderd voor histologisch 
onderzoek. De hond, waarbij 5 ml ethibloc met forse kracht in het 
linker been van het pancreas werd gespoten met zichtbare extrava-
satie was de eerste week na de operatie matig ziek, dronk en at 
weinig, was erg apathisch en viel af in gewicht. Hierna trad 
een vlot herstel op, de hond dronk en at weer goed, had normaal 
gevormde ontlasting en het praeoperatieve gewicht werd weer bin-
nen enkele dagen bereikt. De ontlasting bleef steeds van normale 
consistentie en toevoeging van pancreasgranulaat was niet nodig. 
44 Dagen na de injectie werd de hond opgeofferd voor histologisch 
onderzoek. 
1.3.3.3. Resultaten bloedchemisch onderzoek 
1.3.3.3.1. Statistische bewerking 
De resultaten in verloop van de tijd na plomberen van de pancreas-
gangen met ethibloc van de 13 onderzochte biochemische parameters 
zijn in grafiek uitgezet en geven een indruk van het verloop op 
zekere tijdstippen na plomberen van de pancreasgangen met ethi-
bloc vergeleken met de nuchtere uitgangswaarde. Met de toets van 
Student voor gepaarde waarnemingen zijn van alle parameters de 
waarden na behandeling vergeleken met de waarden voor behandeling 
daar de metingen steeds bij dezelfde groep honden is uitgevoerd. 
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Zij χ. de waarde van de onderzochte grootheid ббг behandeling en 
y. de waarde na behandeling, beide voor de i-de hond, dan berust 
de toets van Student voor gepaarde waarnemingen op de toetsings­
grootheid : t = ν VTi. 
Daarin is ν het gemiddelde en s de standaardafwijking van de ver­
schillen v. = x.-y. voor de honden, waarbij zowel een bepaling 
van de beschouwde grootheid ббг als een op het beschouwde tijd­
stip na behandeling is verricht, η Is het aantal van deze honden. 
De toetsingsgrootheid t heeft onder de hypothese Η dat de ver­
schillen v. normaal verdeeld zijn met verwachting o en gelijke 
variantie een t-verdeling van Student met n-1 vrijheidsgraden. 
Als de overschrijdingskans Ρ van de gevonden waarden van t vol­
doende klein is (P 0,05) wordt de hypothese Η verworpen. 
VOORBEELD 
variabele albumine n=6 
1 dag na beh. verschil 
i 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
xi 
31 
34 
32 
30 
31 
30 
Уі 
26 
32 
28 
30 
30 
29 
Vi 
+ 5 
+ 2 
+ 4 
0 
+ 1 
+ 1 
^гМ
 Ψ6 = 2
'
735 
5 Vrijheidsgraden 
Ρ = 0,041, dus een significant verschil, 
ν = 2,167 
s
v
 = 1,941 
Er is steeds tweezijdig getoetst, d.w.z. uitgegaan is van de twee­
zijdige overschrijdingskans: dit is de kans dat t onder de hypo­
these Η een waarde aanneemt, die tenminste evenzeer van 0 afwijkt 
(positief of negatief) als de gevonden waarde van t. Als men kan aan-
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nemen dat de verschillen ббг - na behandeling normaal verdeeld 
zijn betekent verwerpen van H , dat de waarde ббг behandeling 
significant groter ( bij ν»·0) of significant kleiner (bij 
v-<0) is dan die na behandeling. Men dient hierbij te bedenken 
dat de toetsen bij éán variabele voor verschillende tijdstippen 
na behandeling afhankelijk zijn, omdat steeds wordt vergeleken 
met dezelfde waarde ббг behandeling. Dit betekent dat, als de 
waarden ббг behandeling toevallig (door bepalingsfouten) te hoog 
uitgevallen zijn, daardoor verschillen met verscheidene waarden 
na behandeling ten onrechte significant kunnen worden. In enkele 
gevallen treden significante verschillen op, waarbij de figuren 
waarin de gemiddelden + de standaardafwijkingen per bepalings­
tijdstip worden uitgezet daar geen aanwijzing voor schijnen te 
geven. Daarbij moet echter bedacht worden, dat de toets berust 
op het gemiddelde en de standaardafwijking van de verschillen per 
proefdier. Als deze verschillen hetzelfde teken hebben en alle 
klein zijn kan de T-toets voor paren toch een duidelijk signifi­
cant resultaat opleveren. 
VOORBEELD : alkalische fosfatase ббг en 3^ uur na behandeling 
i 
1 
2 
3 
4 
gem. 
s.d. 
xi 
90 
50 
49 
57 
61, 
19, 
5 
3 
УІ 
83 
48 
44 
50 
56, 
18, 
2 
0 
Vi 
+7 
+2 
+5 
+7 
5,250 
2,363 
t = 5 ' 2 5 0 V"4 = 4 44 4 
С
 2,363 V 4 4' 4 4* 
3 vrijheidsgraden 
Ρ = 0,021 
De daling van 61,5 naar 56,2 lijkt gezien de grote spreidingen in 
de waarden ббг en na behandeling onbetekenend. Niettemin is 
zij significant, omdat zij bij alle vier de dieren optreedt. De 
figuren waarin het verloop van de variabelen bij de individuele 
dieren niet is terug te vinden kunnen in dit opzicht misleidond 
zijn. 
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1 3.3.3.2. Relatie narcose en bloedchemische veranderingen 
Alvorens het verloop van de chemische parameters in het bloed af­
zonderlijk weer te geven en te interpreteren (zie hoofdstuk 
І.З.З.ЗтЗ tot en met 11), dient eerst de invloed van de gebruikte 
experimentele proefopstelling c.q. narcose op deze parameters 
vermeld te worden. Opvallend bleken de statistisch significante 
veranderingen van de bepalingen \ uur na plomberen van de pan­
creasgangen (dit laatste tijdstip viel steeds samen met het einde 
van de narcose) van respectievelijk hemoglobine, hematocriet, 
leucocyten, albumine en glucose, terwijl bij de volgende bepaling 
3 uur later dit effect wat betreft hemoglobine, hematocriet en 
glucose verdwenen was, de verandering in albuminegehalte van 
uiterst significant verminderd was tot significant en de verande­
ring van het leucocytengehalte van zeer significant-negatief was 
omgeslagen in zeer significant-positief. 
Deze veranderingen moeten waarschijnlijk als een effect van de 
narcose en/of operatie worden beschouwd en niet van het plomberen 
van de pancreasgangen met ethibloc. Het is al vele jaren bekend, 
dat de milt onder invloed van Na-pentobarbital (nembutal) zwelt 
t.g.v. ophoping van rode bloedcellen in de sinusoiden (Hahn е.a. 
1942, 1943) . Hoeveelheden tot 30% van de circulerende rode bloed­
cellen kunnen zich aldus in de milt bevinden. De veranderingen 
in de capillaire bloedstroom door pentobarbital zijn zeer aanzien­
lijk. Simon e.a. (1969) onderzochten dit bij varkens. Een dose­
ring van 27,5 mg/kg Na-pentobarbital bij normovolemische varkens, 
veroorzaakte een daling in de capillaire bloedstroom naar het myo-
card (36%), niermedulla (70%), niercortex (52%), lever (59%), 
maagwand (29%), skeletspieren (65%) en bijnieren (49%) . 
Het is derhalve duidelijk, dat voor beoordeling van hemodynamische 
veranderingen bij experimenten het effect van de "narcose-alléén" 
in aanmerking dient te worden genomen. Bij 2 overigens gezonde 
beagles werd hetzelfde type narcose met Na-thiopental onder de-
zelfde condities gegeven, gedurende de zelfde tijdsperiode als 
beschreven onder materiaal en methode van de 6 honden, waarbij de 
pancreasgangen werden geplombeerd met ethibloc. Ook deze honden 
ondergingen een laparotomie. Het enige verschil bestond uit het 
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feit, dat er geen duodenotomie werd verricht en dat de pancreas-
gangen niet werden geplombeerd. In grafiek is voor hemoglobine, 
hematocriet, albumine, glucose en calcium het verloop van deze 
parameters vóór, direct ná, 3 uur ná en 5 uur ná narcose van 
respectievelijk het gemiddelde van 6 honden, waarbij de pancreas-
gangen werden geplombeerd met ethibloc en apart van 2 honden 
(beagle 499 en beagle 718),waarbij alleen laparotomie werd ver-
richt, weergegeven (fig. 5 t/m 9). 
Deze bevindingen maken aannemelijk, dat de opvallende dalingen 
van deze parameters direct na narcose een narcose-effect zijn 
en geen gevolg van het plomberen van de pancreasgangen. 
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Fig. 5 t/m 9: de invloed van de in dit experiment toegepaste nar­
cose (zie materiaal en methode 1.3.3.1) op het verloop van respec­
tievelijk hemoglobine, hematocriet, albumine, glucose en calcium. 
Tegen elkaar zijn uitgezet de gemiddelde waarden van een groep 
van 6 honden, waarbij de pancreasgangen onder narcose werden ge­
plombeerd met ethibloc tegen de waarden bij respectievelijk hond 
499 en 718, die alleen narcose kregen. 
] 3.3 3 3. a-amylase 
Serumamylase werd bepaald volgens een colorimetrische bepaling 
(Phadebas amylase test). Preoperatief worden waarden gevonden van 
gemiddeld 2.015 U/l (s.d. 571). 5^ Uur na injectie van ethibloc 
vindt men reeds een stijging van meer dan viermaal de preopera-
tieve uitgangswaarde, terwijl een piekwaarde bereikt wordt onge­
veer 48 uur na de operatie tot gemiddeld 30 maal de uitgangswaar­
de en een daling tot normaal na ongeveer 14 dagen. 
Little e.a. (1977) vonden na injectie van neoprene (acrylhars) 
in de pancreasgangen bij 10 honden een scherpe en constante ver­
hoging van 10 tot 15 maal de normale waarde op de eerste dag 
postoperatief en een normalisering binnen 3 weken. Dubernard e.a. 
(1978) vermeldden na injectie met neoprene" geen of slechts ge­
ringe stijging van het amylase in de eerste 14 postoperatieve 
dagen. Papachristou e.a. (1980) vonden na injectie met neoprene 
een sterke steiging gedurende 2 weken postoperatief. Gebhardt en 
Stolte (1978) gebruikten ethibloc om de pancreasgangen te 
occluderen en vonden bij 19 honden een steiging van het serumamy-
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lasegehalte tot 3 à 4 maal de uitgangswaarde met een piekwaarde 
rond de tweede tot vierde dag. Ook Baumgartner e.a. (1981) vonden 
dergelijke waarden, zowel na injectie van neoprene, als na in-
jectie van ethibloc, echter na ethibloc-injectie trad een norma-
lisering van het amylasegehalte tot normale waarden op, terwijl 
na neoprene-injectie subnormale waarden werden bereikt. 
β 1 0 0 0
Ί 
operate na рюшьвгел 
Figuur 10: het verloop van «-amylase preoperatief en op verschil­
lende tijdstippen postoperatief na plomberen van de pancreasgangen 
met ethibloc. Vermeld zijn gemiddelden en standaardafwijkingen van 
de waarden bij б honden. 
Bij histologisch onderzoek van het pancreas op de tweede post­
operatieve dag, wanneer de hoogste amylasewaarden gevonden worden, 
vindt men lichtmicroscopisch een normaal aspect van het parenchym 
en een matig oedeem van het interstitiele weefsel, terwijl de 
belangrijkste afwijkingen in en rond het gangsysteem gelegen zijn. 
Het gangenstelsel is namelijk volledig gevuld, terwijl om de 
gangen heen een dicht granylocytair infiltraat aanwezig is. Geb-
hardt en Stolte (1978) vonden rond deze periode een verlies van 
acinaire zymogeen granula, zonder dat er sprake was van tryptische 
necrose. Bij de hond wordt amylase geproduceerd en gesecreteerd 
door de acinaire cellen van het pancreas en in mindere mate door 
de dunne darm (Hiatt 1961) en niet door de speekselklieren. 
Vanuit de acinaire cellen wordt het amylase afgevoerd via het pan­
creasgangenstelsel naar het duodenum. Onder normale omstandigheden 
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wordt in het bloed een bepaalde spiegel amylase gevonden. De bron 
hiervan is niet geheel duidelijk, want resorptie van amylase uit 
de darmtractus zou niet plaatsvinden (Lezoche e.a., 1982) en deze 
concentraties lijken geen fysiologische betekenis te hebben. Onder 
normale condities is het serum amylasegehalte onafhankelijk van 
de pancreassecretie. Bij bepaalde pathologische toestanden van het 
pancreas, met name ontsteking, trauma en necrose, worden sterk ver-
hoogde gehalten aan amylase in het bloed gevonden. Het is algemeen 
bekend, dat de specificiteit van de amylasebepaling wat betreft de 
ernst van een ontsteking niet groot is. 
Op grond van onze experimenten met plomberen van de pancreasgangen 
met ethibloc hebben we de indruk, dat de hoogte van de serumamy-
lasespiegel bij acute aandoeningen van het pancreas in het acute 
stadium eerder een maat is voor stoornissen in de afvoer, van het 
amylase naar het duodenum (direct door pancreasgangobstructie, 
waardoor overloop naar de bloedbaan of indirect door lekkage van 
pancreassap uit het pancreas, waardoor secundair opname in lymfe-
en bloedbaan) en niet zozeer een maat voor de ernst van de paren-
chymaantasting. Ook experimenten van anderen wijzen in een derge-
lijke richting. In een onderzoek bij 144 honden (Pfeffer e.a., 
1962), waarbij door middel van injectie van polyethylene bolletjes 
mechanische obstructie werd verricht van respectievelijk arteria 
pancreatico-duodenalis superior, vena pancreatico-duodenalis supe-
rior en ductus pancreaticus major, bleken de hoogste amylasewaarden 
gevonden te worden in de gevallen van obstructie van de pancreas-
gangen, terwijl hierbij de minst ernstige pancreatitis werd gezien. 
Traverso e.a. (1976) vonden bij experimenteel onderzoek bij de 
hond na onderbinden van de pancreasgangen postoperatieve serum-
amylasestijgingen tot 30 à 40 maal de preoperatieve waarden. 
De hoogste stijging werd gevonden tussen de tweede en vierde post-
operatieve dag, terwijl op de negende dag postoperatief daling tot 
het preoperatieve niveau was opgetreden. Bij microscopisch onder-
zoek van het pancreas werd de meest uitgesproken pancreatitis ge-
vonden bij de hond met de minste stijging van het serumamylase-
gehalte. Dressel e.a. (1982) constateerden bij experimenten met 
een model, waarbij acute interstitiele pancreatitis bij de 
hond werd verwekt door middel van de choline-esteraseremmer 
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Diazinon , dat canuleren van de pancreasgangen (om ganghyperten-
sie te voorkomen) in dit model hyperamylasemie voorkwam, terwijl 
de histologische afwijkingen passend bij pancreatitis wel optraden, 
1.3.3.3.4. Albumine 
Het serum - albumine gehalte (colorimetrisch gemeten) in verloop 
van de tijd na pancreasgangocclusie, vertoont een opvallend pa­
troon. ^ Uur na occlusie is er sprake van een snelle, statistisch 
uiterst significante daling van gemiddeld 31,33 g/l tot 26,67 g/l. 
Deze eerste kortdurende daling is, zoals gezegd, waarschijnlijk 
een narcose-effeet. 3 Uur na operatie wordt weer een niveau be­
reikt van gemiddeld 29,50 g/l en 5 uur na operatie en 24 na ope­
ratie worden ongeveer gelijke waarden gevonden. 48 Uur na de 
operatie is er opnieuw sprake van een daling tot gemiddeld 
26,75g/l, maar nu is de daling statistisch minder significant. 
Deze daling houdt aan en zelfs 2 weken na plomberen van de pan­
creasgangen, wanneer er zoals bij histologisch onderzoek blijkt 
weer rekanalisatie van de pancreasgangen is opgetreden met re-
sorptie van het ethibloc en er geen tekenen van pancreatitis ge­
vonden worden, is het albumine-gehalte nog steeds significant 
gedaald t.o.v. de uitgangswaarde. De oorzaak van de tweede, nu 
minstens 2 weken aanhoudende daling van het albuminegehalte, 
moet waarschijnlijk gezocht worden in de verminderde albuminesyn-
these door onvoldoende aanbod van aminozuren aan de lever als ge­
volg van onvoldoende eiwitvertering door tekort aan pancreassap. 
Fig.11: het serum-albumine ge­
halte preoperatief en het ver­
loop postoperatief na plombe­
ren van de pancreasgangen met 
ethibloc. Vermeld zijn gemid­
delden en standaardafwijkingen 
bij 6 honden. 
albumine 
32 1 I 1 
HJ 
r 
"1 t T 
vo or 
g ' D-
/ 
з , 
I — ООЭ « p i ö l O Mnw.lïmg 14ΓΐΙκ·ηί«(·) OOI «PCOOS Dgnlficant * 0001<P<001 M«r iqnilcanl · · p<0001 urtarli MgniKant ** · 
ι 
•-ч^ 
; 
t * l 
\ 
\ 
5 
\ 
: 
- \ „ I 
1 ^ ' ! 
/I 1 2 4 6 β 10 12 14 
uren daoen 
opérât« na ptomberen 
32 
1.3.3.3.5. Calcium 
Gemeten werd totaal serum calcium. Al \ uur na pancreasgangocclu-
sie met ethibloc is er sprake van een statistisch zeer signifi-
cante daling van het totaal serum-calciumgehalte, terwijl het 
laagste gemeten niveau al na ongeveer 5% uur bereikt is. De 
daling is absoluut gezien echter gering en lijkt klinisch van 
weinig betekenis. Bovendien vonden we bij de twee honden, die al-
leen narcose kregen met laparotomie zonder plomberen van de pan-
creasgangen ook een daling direct postoperatief in dezelfde 
orde van grootte. 
Klinisch van belang en werkzaam is niet het totaal serum calcium , 
maar het gehalte geïoniseerd calcium. In bepaalde omstandigheden, 
met name bij laag albuminegehalte van het serum, is het gehalte 
totaal calcium laag, terwijl het gehalte geïoniseerd calcium 
normaal of subnormaal kan zijn (Allam en Imrie 1977). 
Fig.12: het serum calciumgehal-
te preoperatief en het verloop 
postoperatief na plomberen van 
de pancreasgangen met ethibloc. 
Vermeld zijn gemiddelden en 
standaardafwijkingen bij 6 
honden. 
1.3.3.3.6. Glucose 
Little e.a. (1977) vonden na injectie van neoprene bij 10 honden 
(totale observatieduur 7 maanden), steeds nuchtere bloedsuiker-
gehalten met normale waarden. Ook Gebhardt en Stolte (1978) en 
White e.a. (1981) kwamen na injectie van respectievelijk ethi-
bloc en siliconerubber bij hun experimenten tot dezelfde con-
clusie. 
In ons experiment bleek eveneens dat in de gemeten periode (44 
dagen) de nuchtere bloedsuikerwaarden binnen de norm vielen 
calcium (mmoul)-
0 05 < p $ 0 10 aanwijrng sigrvlicarit« (*) 
0 01 < p < 0 05 sigmlj 
0 0 0 1 < D < 0 0 1 геег sig^'lirant 
0 < 0 0 0 t uiterst sigmficam 
operatie na ptìmberen 
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( t u s s e n 4,30 en 6,50 mmol/1). 
gluc05*(mmol/l) Fig.13: het serum glucose­
gehalte preoperatief en het 
verloop postoperatief na 
plomberen van de pancreas­
gangen met ethibloc. Ver­
meld zijn gemiddelden en 
standaardafwijkingen bij 
6 honden. 
operatie na рютьегеп 
1.3.3.3.7. Alkalische fosfatase 
Zoals de grafiektoont is het alkalische fosfatasegehalte 24 uur 
na de operatie gestegen tot 2 maal de uitgangswaarde, bereikt 
een topwaarde op de tweede postoperatieve dag (tot bijna 2% maal 
de uitgangswaarde), waarna een geleidelijke daling optreedt. 
Ook Little e.a. (1977) vonden na pancreasgangobstructie met neo­
prene gelijke waarden, terwijl 3 weken postoperatief weer het 
normale preoperatieve niveau werd bereikt. 
elk fo5taU5e(U/l)- Fig.14: het alkalische fos­
fatasegehalte preoperatief 
en het verloop postoperatief 
na plomberen van de pancreas­
gangen met ethibloc. Vermeld 
zijn gemiddelden en stan­
daardafwijkingen bij 6 hon­
den . 
operatie na ptomoeren 
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1.3.3.3.8. Ureum en kreatinine 
De veranderingen in het ureum en kreatinine-gehalte, alhoewel 
enkele malen wel statistisch (zeer) significant, vallen binnen 
de variatiebreedte van de normale waarden hiervan bij de hond. 
De stijging van beide parameters % uur na plomberen van de pan-
creasgangen (op het einde van de narcose) met de daaropvolgende 
daling 3^ en 5^ uur na het plomberen werden ook teruggevonden 
bij de twee honden, die alleen narcose en laparotomie ondergingen. 
De daling van het ureumgehalte de eerste dagen na het plomberen 
is misschien te verklaren uit he€*feit, dat de proefdieren deze 
dagen weinig voedsel (dus ook weinig eiwit) tot zich namen. 
005 <PÍO 10 
unnijung »gnilKant« (ι 
QOt <p<O0S 
kreatinine (^mol/l)-
005 <p<0i0 aafi*ijzingiçni'«an(* (*1 
0 01 < PÍO 05 l^nilKant · 
0 OOK p<0 0' /*w signitcanl 
operatie na plomberen 
Fig. 15 en 16: het ureum en kreatininegehalte preoperatief en 
het verloop postoperatief na plomberen van de pancreasgangen 
met ethibloc. Vermeld zijn gemiddelden en standaardafwijkingen 
bij б honden. 
1.3.3.3.9. Leucocyten 
Het leucocytengehalte in het bloed vertoont een opvallend ver­
loop. Op het eind van de narcose, d.w.z. een half uur na plom­
beren van de gangen, is er sprake van een zeer significante 
daling. Deze leucopenie is, zeker voor een deel, te verklaren 
uit ophoping van leucocyten in de longen (Gilmore, 1965). 
De sterke, statistisch significante tot uiterst significante 
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leucocytose is een begrijpelijke reactie op het plomberen van de 
pancreasgangen met lichaamsvreemde eiwitten, die bij de hond in 
verloop van een tiental dagen weer worden afgebroken. Ook bij 
microscopisch onderzoek van het pancreas ziet men in en rond de 
met ethibloc gevulde ducti een uitgesproken leucocytaire 
reaktie. 
Fig. 17: het leucocytengehalte 
preoperatief en het verloop 
postoperatief na plomberen van 
de pancreasgangen met ethibloc, 
Gemiddelden en standaardafwij-
kingen van 6 honden. 
operatie na ptomberen 
1.3.3.3.10. Hemoglobine en hematocriet 
Alléén direct postoperatief is er bij deze parameters sprake van 
een zeer significante verandering (daling) en deze daling lijkt 
geheel terug te voeren op het effect van de Na-thiopental narcose. 
hemoglobinel mmol ; I) 
10.6 
h«m«tocriet(l/l) 
0.50 
operatie na plomberen operette na plomberen 
Fig. 18 en 19: het hemoglobine - gehalte en het hematocriet pre-
operatief en het verloop postoperatief na plomberen van de gangen 
met ethibloc. Gemiddelden en standaardafwijkingen van 6 honden. 
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1.3.3.3.11. LDH. ASAT (GOT). ALAT (GPT) 
Na plomberen van de pancreasgangen werden in de eerste twee 
weken postoperatief wat betreft LDH, en ALAT totaal geen signifi-
cante veranderingen gevonden en bij ASAT alleen significante ver-
anderingen (aanwijzingen voor significantie) in de eerste uren na 
plomberen. 
LD(LDH)(UM) 
324 ASAT (GOTMU/l)_-
operate na plomberen operate na plomberen 
ALAT (GPT) (U/l) 
Fig.20,21 en 22: het LDH, 
ASAT en ALAT-gehalte pre-
operatief en het verloop 
postoperatief na plombe-
ren van de pancreasgan-
gen met ethibloc. Gemid-
delden en standaardaf-
wijkingen bij 6 honden. 
operatie na pttmberen 
1.3.3.4. Morfologische veranderingen van het pancreas van de hond na plomberen 
van het gangenstelsel met ethibloc 
1 3.3.4.1. Macroscopisch aspect 
Bij obductie na 2 dagen werden in de buikholte geen ernstige af-
wijkingen gezien, met name geen vrij vocht en geen tekenen van 
acute pancreatitis. Het pancreas had een wat oedemateus aspect 
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en er waren geen verklevingen met de omgeving. Na 7 dagen werd 
nagenoeg hetzelfde beeld gezien, zij het dat het pancreas iets 
geschrompeld leek en verhard aanvoelde. Bij obductie na 10 en 14 
dagen bleek het pancreas, met name het linker been, steeds ver-
der te schrompelen en harder te worden. Bij de hond, die na 14 
dagen werd gedood, zat bovendien het omentum verkleefd tegen 
het pancreas. 22 En 44 dagen na ethiblocinjectie, was er in beide 
gevallen sprake van een dunne, atrofische streng als rest van 
het linker been van het pancreas, terwijl het rechter been een 
min of meer normaal aspect vertoonde (fig.23). 
Fig.23: obductieprepa-
raat van pancreas met 
aangrenzend, opengeknipt 
duodenum van de hond die 
44 dagen na plomberen 
werd gedood: een punctie-
naald markeert de papilla 
pancreatica minor. Het 
horizontale linker been 
van het pancreas is a-
trofisch, het rechter 
been vertoont een normaal 
aspect. 
1.3.3.4.2. Microscopisch aspect 
1.3.3.4.2.1. Pancreasgangen 
Bij de 2 honden, die na 2 dagen werden gedood en geobduceerd ble-
ken alle grote en kleine gangen van het linker been van het pan-
creas volledig gevuld met een amorf eosinophiel en ten dele baso-
phiel materiaal, van het rechter been echter waren sommige gangen 
gevuld, andere open. De epitheliale bekleding van de geplombeerde 
gangen was verdwenen en om de gangen heen bevond zich een dicht 
granulocytair infiltraat (fig. 24 en 25). Op enkele plaatsen was 
ook buiten de gangen amorf eosinophiel materiaal te zien, zodat 
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er sprake was van gangruptuur. Dit ging daar ter plaatse gepaard 
met een uitgebreid granulocytair ontstekingsinfiltraat. 
Fig.24: microscopisch aspect van het pancreas 2 dagen na plom-
beren van de gangen met ethibloc: de ductus pancreaticus major 
is gevuld met een amorfe eosinophiele massa en omgeven door een 
brede zoom van granulocytair infiltraat. Normaal aspect van het 
omgevende parenchym, H.E., vergroting 40 X. 
7 Dagen na ethiblocinjectie was de wand van de gang bij licht-
microscopisch onderzoek volledig afwezig; er was een toenemend 
leucocytair infiltraat, zowel in het amorfe eosinophiele mate-
riaal, als tussen en in de parenchymkwabjes, die tegen de gangen 
aan waren gelegen. 
Na 10 dagen bleek er sprake van partiële reepithelialisatie van 
de gangwand, terwijl bij obductie na 14 dagen de wand weer een 
min of meer normaal aspect vertoonde, zij het smaller dan nor-
maal (fig. 26) . 
Ook na 22 dagen en 44 dagen was het gangensysteem open met een 
normale epitheliale bekleding. In het linker been was periduc-
tulaire fibrose aanwezig. 
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Fig. 25: detail van fig. 24: Merk op, dat de wand van de ductus 
pancreaticus major niet meer als aparte structuur is te herkennen. 
H.E., vergroting 162 Χ. 
Fig. 26: pancreasgang 14 dagen na plomberen met ethibloc: Het 
lumen van de gang is open, de wand is bekleed met regeneratief 
epitheel. H.E., vergroting 162 X. 
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1.3.3.4.2.2. Parenchym (exornen en endocrien) 
Bij lichtmicroscopisch onderzoek zag het parenchym er 2 dagen na 
plomberen van de gangen normaal uit. Na 7 dagen werd een diffuse 
fibrose gevonden van beide benen van het pancreas met vervaging 
van de preexistente configuratie van de kwabjes. In de fibrose-
rende kwabjes waren de eilandjes van Langerhans slechts met 
moeite te herkennen. 
Fig. 27: pancreas, 14 dagen na plomberen van de gangen: Het lumen 
van de gang is open en het gangepitheel is geregenereerd. Er is 
sprake van verbreding en fibrose van het interstitium en atrofie 
met vervaging van de grenzen van de parenchymkwabjes. 
H.E., vergroting 40 X. 
Na 10 dagen en na 14 dagen (fig.27) was de atrofie en vervaging 
van de grenzen van de parenchyrakwabjes in het linker been nog 
verder voortgeschreden. Bij deze honden echter werden in het 
rechter been naast fibrotische kwabjes nog normaal uitziende pa-
renchymkwabjes gezien. De eilandjes hadden ongeveer hetzelfde as-
pect als na 7 dagen. Bij obductie na 22 dagen vertoonde het paren-
chym van het linker been van het pancreas sterke intra- en peri-
lobulaire fibrose, wat na 44 dagen nog meer uitgesproken was en 
wel zodanig, dat er nauwelijks nog sprake was van een exocriene 
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component. Sporadisch waren er nog intacte eilandjes van Langer-
hans (fig. 28). 
Ook bij deze twee honden vertoonde het rechter pancreasbeen bij 
microscopie een min of meer normaal aspect, zodat van de in to-
taal 7 honden, waarbij de pancreasgangen met ethibloc waren op-
gespoten, de gangen van het linker been bij alle proefdieren 
volledig bleken geplombeerd en van het rechter been slechts bij 
3 volledig, bij 2 partieel, terwijl bij 2 honden geen vulling 
of reactie op vulling werd aangetroffen. 
1.3.3.4.2.3. Interstitium 
Bij obductie na twee dagen was er een matig oedeem van het inter-
stitium, na zeven dagen verbreding door fibrose, wat na tien en 
veertien dagen in nog sterkere mate het geval was, met name van 
het linker been. Sporadisch werden lymfocyten in het intersti-
tiele weefsel aangetroffen. Na 22 en 44 dagen was het aspect van 
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het pancreas zodanig, dat de fibrose het grootste deel van het 
linker been innam, verlopend in brede banen rond groepjes van 
parenchymcellen, waarvan de aard bij lichtmicroscopisch onder-
zoek niet altijd duidelijk was. 
1.3.3.4.2.4. Peripancreatisch weefsel 
Bij obductie na 2 dagen was er op sommige plaatsen sprake van een 
gering leucocytair infiltraat, later was dit nagenoeg verdwenen 
en bij obductie na 14 dagen was er in het peripancreatisch vet 
plaatselijk wat fibrose met daarbij granulocytenophoping. 
1.4. BEPALING VAN DE EXOCRIENE RESTFUNCTIE VAN HET PANCREAS 
NA PLOMBEREN VAN DE PANCREASGANGEN 
1.4.1. INLEIDING 
Gezocht werd naar een methode bij de hond om de resterende 
functie van het exocriene pancreas en de mate van rekanalisatie 
na plomberen van de pancreasgangen in verloop van de tijd te 
beoordelen. 
Bij de mens wordt onderzoek naar de exocriene pancreasfunctie 
meestal verricht met behulp van de secretine-pancreozyminetest, 
de Lundh-test, de vetbalans en de bepaling van de chymotrypsine-
activiteit (ontlasting) en voorts de PABA-test (urine). De se-
cretine-pancreozyminetest is een directe test, waarbij secretine 
of de combinatie van secretine-pancreozymine de secretie van 
vloeistof, bicarbonaat en enzymen direct beïnvloeden, wat direct 
(in het duodenum) gemeten wordt. In de praktijk betekent dit een 
belastende proefopstelling met het inbrengen van sondes ter hoog-
te van het duodenum om de pancreassapproductie op te vangen. 
De overige functietesten zijn indirect, waarbij derhalve een in-
directe maat voor de exocriene pancreasfunctie wordt verkregen. 
Het monteren bij de hond van een zogenaamde Thomascanule in het 
duodenum tegenover de uitmonding van de ductus pancreaticus 
major (papilla minor) garandeert een steeds beschikbaar zicht op 
de pancreaspapil en een directe toegang tot de pancreasgangen. 
43 
Bovendien heeft de Thomascanule als extra voordeel, dat het pan-
creasgangenstelsel kan worden gecanuleerd en geplombeerd zonder 
dat het pancreas â vue is, dit met het oog op nabootsing van de 
situatie bij de mens, als proefmodel voor endoscopisch plomberen, 
omdat men ook bij eventueel endoscopisch canuleren en opspuiten 
geen zicht heeft op het pancreas en de papil niet tijdelijk kan 
omsteken, zoals wij in onze andere proeven deden om het ethibloc 
gelegenheid te geven hard te worden, zonder dat een deel reeds 
wegvloeit. 
a: cilinder 
bi afsluitdop 
es steunplaat 
d: fixeer sleutel 
Fig. 29: Onderdelen gemodificeerde Thomascanule. 
Bij zeven honden (drie beagles en vier labradors) werd een gemo-
dificeerde Thomascanule (Thomas 1941, Musa е.a. 1976), vervaar­
digd op de afdeling instrumentmakerij van het St.Radboudzieken-
huis (hoofd: W.J.NageIvoort), gemonteerd volgens de hierboven 
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beschreven techniek. De canules bestonden uit vier onderdelen, 
namelijk cilinder met ellipsvormige randkraag en los daarbij een 
steunplaat, beide vervaardigd van teflon en afsluiter en hand-
vat, beiden vervaardigd van roestvrij staal (zie fig. 29). 
1.4.2. BESCHRIJVING ONDERDELEN THOMASCANULE 
De canule is vervaardigd van teflon en roestvrij staal. Ze bestaat 
uit 4 onderdelen: 
a) cilinder: materiaal teflon 
lengte 46 mm 
binnendiameter 17 mm 
buitendiameter 25 mm 
Aan het distale einde zit een ellipsvormige 
flens (=randkraag), afmeting 47 mm bij 31 mm 
met een dikte 4 mm. De buitenwand van de cilin-
der wordt bewerkt zodanig dat een schroefdraad 
gemaakt wordt met een spoed van 1 mm bij een dia-
meter van 25 mm. 
b) afsluitdop: materiaal roestvrij staal 
lengte 6,5 mm met daarop 2 schroefnokken en aan 
de binnenzijde voorzien van een schroefdraad die 
past op bovenbeschreven cilinder. 
c) steunplaat: materiaal teflon 
buitendiameter 50 mm 
binnendiameter 23,8 mm 
Het centrum van de steunplaat moet een schroef-
draad krijgen met een standaardwinding van 1 mm 
bij een diameter van 23,8 mm. 
d) fixeersleutel: materiaal roestvrij staal 
in de zijkant van de cilinderwand, 7inm voor het 
einde waar de afsluitdop op komt, bevinden zich 
twee sleuven, waarin met twee poten de fixeer-
sleutel past, waarmee men de canule kan vast-
houden, wanneer men aan de afsluitdop draait. 
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1.43. TECHNIEK IMPLANTEREN THOMASCANULE 
Als proefdier werden vier volwassen labradors, in gewicht varië-
rend van 19,8 tot 27 kg. en drie volwassen beagles, in gewicht 
variërend van 9 tot 12,3 kg, gebruikt. Deze honden waren in het 
dierenlaboratorium zelf gefokt en groot gebracht met standaard 
kenneldieet onder standaard laboratorium condities. In narcose 
werd onder steriele omstandigheden een mediane bovenbuiksincisie 
gemaakt van processus xyphoideus tot navel. Na luxeren van het 
duodenopancreas en omklappen van het duodenum naar mediaal werd 
de plaats geïdentificeerd, waar de ductus pancreaticus minor uit-
mondt in het duodenum en hier werd de ductus dubbel onderbonden 
met zijde 4-0 en gekliefd. Het is soms zeer moeilijk bij uitwen-
dige inspectie van de dorsale zijde van het duodenopancreas de 
ductus pancreaticus minor te vinden. Meestal is dit 2 à 3 cm 
boven de plaats, waar het verticale rechter been van het pan-
creas los van het duodenum komt te liggen. Als de ductus pan-
creaticus minor bij uitwendige inspectie niet gelokaliseerd kan 
worden, is het verstandiger eerst de geplande duodenotomie te 
verrichten en van het darmlumen uit de papilla pancreatica major 
op te zoeken en dan exact op deze hoogte aan"de"buitenzijde het 
pancreas van het duodenum vrij te prepareren, omdat hier met 
zekerheid de ductus pancreaticus minor moet liggen. Hierna werd 
antimesenteriaal een in de lengterichting verlopende duodenotomie 
verricht, beginnend vanaf de plaats, waar het rechter been van 
het pancreas vast tegen het duodenum aan komt te liggen proximaal-
waarts snijdend over een afstand van ongeveer 4 cm. Door deze 
duodenotomie kunnen (proximaal) de papilla pancreatica major 
en (distaal) de papilla pancreatica minor worden geïdentificeerd. 
De cilinder van de Thomascanule wordt nu in het duodenum gemon-
teerd met de randkraag zodanig, dat de papilla minor tegenover 
het centrum van het lumen van de cilinder komt te liggen. De res-
terende opening van de duodenotomie wordt gesloten met geknoopte 
inverterende atraumatische zijde 4-0. De plaats waar de cilinder 
van de Thomascanule het duodenum verlaat, wordt afgedekt met een 
laag omentum. Via een opening in de rechter buikwand, enkele cen-
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timeters onder de ribbenboog, wordt de cilinder naar buiten ge-
voerd, waarna de losse teflon steunplaat op de cilinder wordt ge-
schroefd, totdat de plaat de huid bereikt en zo de cilinder 
fixeert tegen de buikwand. Hierna wordt de roestvrij stalen af-
sluitdop op de cilinder gemonteerd. 
Aanvankelijk moet de canule dagelijks worden geïnspecteerd om te 
kijken of de steunplaat niet te vast of te los zit. Door post-
operatief oedeem is het de eerste dagen na de operatie meestal 
nodig de steunplaat enkele windingen losser te draaien. De eerste 
week na de operatie kregen alle honden een kap om het hoofd om te 
verhinderen dat zij vanwege postoperatieve pijn en hinder de 
canule stuk beten. 
Aanvankelijk was bij drie beagles een kleiner model Thomascanule 
gemonteerd in het duodenum, maar twee van de honden aten na één 
week de canule op; bij de derde hond functioneerde de canule ge-
durende drie maanden goed,- toen ontstond er opeens lekkage van 
duodenumsap langs de canule en de randkraag van de canule kwam 
subcutaan te liggen. Bij obductie bleek het lumen van de cilinder 
en het duodenum ter plaatse van de cilinder vol te zitten met 
haren, een complicatie, die te voorkomen was geweest door de ca-
nule bijtijds schoon te maken. Op grond van deze ervaringen werd 
besloten de Thomascanules bij een groter type hond, in casu la-
bradors te gebruiken. 
1.4.4 RESULTATEN 
Bij de vier labradors werd ongeveer drie weken na aanbrengen van 
de canule (die in deze tijd volledig door de honden werd geaccep-
teerd en schoongehouden) onderzoek verricht naar de exocriene 
pancreasfunctie in nuchtere toestand en na stimuleren met secre-
tine en pancreozymine (The Boots Company LTD, Nothingham, England). 
De honden waren voor deze proef minimaal 16 uur nuchter, terwijl 
geen middelen ter sedering werden gegeven. De proefdieren stonden 
gedurende de test op een onderzoektafel, op hun plaats gehouden 
door drie singels, die gefixeerd werden aan een stalen buizen 
constructie op de tafel (fig. 30). 
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Fig. 30: Een labrador tijdens een secretine - panereozyminetest: 
de hond wordt op zijn plaats gehouden door 3 singels, die zijn 
gefixeerd aan een stalen buizen constructie. De dop van de Thomas­
canule is verwijderd; pancreassap loopt af via een glazen canule 
en siliconen slang. 
De dop van de Thomascanule werd aan het begin van ieder experi­
ment verwijderd, waarna de pancreasgangen werden gecanuleerd met 
een glazen canule met een bajonetvorm, 0 lumen 1 mm, met aan het 
einde een bolvormige verwijding, 0 2 mm, waardoor dit buisje na 
canuleren van de pancreasgangen achter de papil kon blijven haken 
en zo gedurende de proef in situ bleef. Aan het andere uiteinde 
van de glazen canule was een doorzichtig silicone slangetje be­
vestigd, waardoor het pancreassap makkelijk kon afvloeien naar de 
verzamelbuisjes. Buisjes en inhoud werden tijdens het experiment 
gekoeld door ze in een bakje gevuld met ijsklontjes te plaatsen. 
Pancreassap en bloedmonsters werden volgens een vast protokol ver­
zameld. De totale duur van ieder experiment was 120 minuten (na 
canuleren). Pancreassap werd steeds gedurende perioden van 15 mi­
nuten verzameld, zodat in 120 minuten in totaal 8 porties werden 
verkregen. De eerste 2 porties betrof sap, afgenomen bij de hond 
in nuchtere toestand. Na 30 minuten (op het eind van verzamel-
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periode 2) werd in twee minuten als bolusinjectie secretine 1 U/kg 
lichaamsgewicht, waarna opnieuw 3 porties werden verzameld. 
Fig. 31: Röntgenfoto van pancreasgangenstelsel (obductiepreparaat) 
van een labrador, 168 dagen na plomberen. 
a: linker been pancreas b: rechter been pancreas 
c: opengeknipt duodenum 
Na 75 minuten kreeg de hond in 2 minuten een intraveneuse injec-
tie van pancreozymine, 1 U/kg. Ook na deze injectie werden, steeds 
gedurende 15 minuten, in totaal 3 porties sap verkregen. Van 
iedere portie pancreassap werd volume, pH en concentratie van 
bicarbonaat, chloride, trypsine en eiwit bepaald (mits een vol-
doende volume werd verkregen). 
Ongeveer 5 weken na aanbrengen van de Thomascanule werden onder 
narcose via de canule de pancreasgangen met 1^ ml ethibloc ge-
plombeerd, zonder dat de papil tijdelijk omstoken kon worden, 
zoals we deden bij de andere experimenten, waarbij we de gangen 
met ethibloc plombeerden. Eén hond werd na 10 dagen opgeofferd 
voor histologische beoordeling van het pancreas. De overige hon-
den herstelden volledig, zonder tekenen van endocriene of exo-
criene insufficientie. 
Bij 3 honden werden vervolg - secretiestudies verricht (volgens 
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hetzelfde schema als ббг plomberen van de gangen), ongeveer 7 
weken na het plomberen van de gangen. Op dat moment vonden we 
echter geen duidelijk afwijkende resultaten ten opzichte van de 
uitgangssituatie voor plomberen. Tabel 1 geeft de resultaten van 
de secretine - pancreozymine test van een labrador ббг en 48 
dagen na plomberen. Deze 3 honden werden gedood en geobduceerd na 
respectievelijk 75, 168 en 239 dagen. Er werden bij de laatste 2 
honden röntgenfoto's van het obductiepreparaat gemaakt, nadat de 
pancreasgangen waren opgespoten met micropaque, waarbij een nor-
maal aspect van het gangenstelsel werd aangetroffen (fig. 31). 
Microscopie van het pancreas van de hond, die 10 dagen na het 
plomberen werd opgeofferd liet nog partiële vulling van het 
gangenstelsel van linker en rechter been met amorf eosinophiel 
materiaal (ethibloc) zien met tekenen van beginnende regeneratie 
van het epitheel. Het granulocytair infiltraat was nagenoeg ver-
dwenen. In het interstitium was een enorme fibrose en er was een 
uitgesproken reductie, atrofie en fibrose van het parenchym, 
terwijl de kwabjesbouw nog maar vaag te onderscheiden was. Het 
vetweefsel aan de buitenzijde van het pancreas vertoonde een 
normaal aspect. Bij microscopie van het pancreas van de hond, 
die na 75 dagen werd opgeofferd, vertoonde het gangsysteem een 
normaal aspect met een normale wand; in het linker been en in het 
centrale deel van het pancreas was er in het parenchym slechts op 
enkele plaatsen sprake van fibrosering van de acini met verdwij-
nen van het parenchym, terwijl het rechter been en het inter-
stitium een normaal aspect vertoonden. Bij de honden, die na 
168 en 239 dagen werden geobduceerd werden in het pancreas geen 
afwijkingen gevonden. 
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Tabel 1: secretine - pancreozymine test van een labrador vóór 
en 48 dagen na plomberen: 
PANCREASSAP 
portie volume pH bicarb, chloride trypsine eiwit 
ml mmol/1 mnol/1 mg/l(10 ) mg/ml 
VOOR PLOMBEREN 
1 + 2 0 ,2 8,28 79 72 t.w.m. 70,3 
INJECTIE SECRETINE 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
1 
0 
3 
0 
o 
4 
4 
4 
3 
1 
3 
8,00 
8,29 
8,30 
143 
105 
62 
35 
64 
97 
INJECTIE PANCREOZYMINE 
8,05 
t.w.m 
8,20 
119 
. 92 
67 
45 
t.w 
96 
m. 
763 
700 
t.w.m. 
2050 
t.w.m. 
t.w.m. 
8,4 
2,8 
8,4 
37,1 
t.w.m. 
17,5 
48 DAGEN NA PLOMBEREN 
1 + 2 t.w.m. 
INJECTIE SECRETINE 
3 12,5 8,25 130 23 
4 1,3 8,72 115 37 
5 1,4 8,52 53 97 
INJECTIE PANCREOZYMINE 
6 5,6 7,98 107 40 
7 2,3 8,50 127 31 
8 t.w.m. (= te weinig materiaal) 
1125 
775 
2100 
7950 
975 
10,7 
4,7 
30,4 
42,3 
8,2 
1.4.5. CONCLUSIE 
In tegenstelling tot onze verwachting was er bij de drie honden, 
waarbij wij 5 weken na plomberen van de pancreasgangen onderzoek 
verrichtten naar de functie van het exocriene pancreas (in rust 
en na stimuleren met secretine en pancreozymine) sprake van een 
min of meer normale secretie. Hiervoor zijn enkele verklaringen 
te bedenken. Op de eerste plaats is het mogelijk, dat wanneer via 
een Thomascanule de pancreasgangen geplombeerd worden er te wei-
nig ethibloc in de gangen komt of er te veel weer uitloopt, voor-
dat het vloeibaar mengsel hard wordt. Het hardingsproces van ethi-
bloc duurt namelijk zeker enkele minuten. Bij plomberen met open 
duodenum (duodenotomie) kan men gedurende een aantal minuten de 
papil afsluiten zoals wij in onze experimenten deden. Dit was 
niet mogelijk bij gebruik van de Thomascanule. In ons experiment 
echter hadden wij met opzet één van de vier honden, waarbij we de 
pancreasgangen via de Thomascanule plombeerden met ethibloc, op-
geofferd na tien dagen om te kijken in welke mate de gangen ge-
vuld waren. Bij obductie van deze hond bleek het ethibloc in alle 
gangen van linker en rechter been aanwezig. Een probleem was ook 
het feit, dat wij in tegenstelling tot de opgave van de fabrikant 
bij röntgenonderzoek na plomberen geen goede afbeelding van de 
pancreasgangen kregen (waarschijnlijk omdat de hoeveelheid con-
trast in het preparaat onvoldoende is), zodat we röntgenologisch 
niet konden controleren in hoeverre het plomberen van de gangen 
geslaagd was. Voorts speelt mogelijk een rol het feit, dat we 
voor dit experiment een ander type hond gebruikten dan bij de 
overige experimenten. Wij hadden namelijk grotere honden nodig, 
omdat de Thomascanules bij de beagles in de praktijk moeilijk 
aan te leggen en te gebruiken waren, mede gezien de geringe dia-
meter van het duodenum bij de beagles. Het pancreas van een la-
brador is veel groter dan van een beagle en mogelijk reageert 
dit anders op plomberen. Om hier meer informatie over te krijgen 
werd bij twee labradors onder narcose duodenotomie verricht en 
werden de pancreasgangen bij open duodenum geplombeerd met ethi-
bloc, waarna de gangen enige minuten werden afgesloten met een 
tijdelijke catgut hechting om de papil. Deze honden werden na 
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respectievelijk twee en vier weken na plomberen van de gangen 
opgeofferd. Bij de eerste hond bleek het linker been van het 
pancreas fibrotisch, terwijl het rechter been een min of meer nor-
maal aspect vertoonde. Bij de tweede hond waren zowel linker als 
rechter been fibrotisch. 
Als conclusie van onze experimenten met plomberen van de pancreas-
gangen met ethibloc via een zogenaamde Thomascanule moeten we 
stellen, dat plomberen van de gangen in drie van de vier gevallen 
uiteindelijk niet effectief was gebleken, waarschijnlijk doordat 
de ethibloc te veel tijd nodig had om hard te worden en onder-
tussen al geheel of gedeeltelijk uit de pancreasgangen was ge-
vloeid. Derhalve was deze methode niet geschikt om op den duur 
de functie van het exocriene pancreas bij de hond na plomberen 
te beoordelen. En voorts lijkt het waarschijnlijk, dat men bij de 
mens niet mag verwachten dat endoscopisch plomberen van de gangen 
met ethibloc succesvol is in een groot percentage van de gevallen, 
omdat men ook hier met het probleem zit dat de papil niet goed 
gedurende meerdere minuten is af te sluiten. In de literatuur 
vindt men hier ook melding van gemaakt. Zo beschrijft Seifert 
(1980) dat twee patiënten, bij wie in eerste instantie endosco-
pisch pancreasgangocclusie was verricht met ethibloc vanwege een 
chronische pancreatitis in tweede instantie operatieve behande-
ling ondergingen en dat bij deze operatie geen fibrosering van 
het pancreas werd gevonden. In onze eigen kliniek werd bij vier 
patiënten vanwege een pancreaskopcarcinoom c.q. papilcarcinoom 
resectie verricht van de pancreaskop. ббг het leggen van de 
anastomose tussen pancreasstaart en jejunum werden de pancreas­
gangen ter voorkoming van lekkage van de anastomose eerst geplom­
beerd met ethibloc. Het duurde hierbij een tiental minuten-
voor de ethibloc hard werd, een factor, die betrouwbaar endosco­
pisch plomberen met ethibloc moeilijk zo niet onmogelijk maakt. 
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2. DE HOND ALS EXPERIMENTEEL MODEL VOOR ACUTE PANCREATITIS 
2.1. LITERATUUROVERZICHT 
2.1.1. INLEIDING 
De hond is van oudsher het meest gebruikte proefdier bij experi­
menteel onderzoek naar acute pancreatitis en wel om de volgende 
redenen: 
- het pancreas bij de hond is goed toegankelijk (ligt grotendeels 
intraperitoneaal) en kan makkelijk buiten de buikholte geluxeerd 
worden. 
- de pancreasgangen en galwegen monden bij de hond gescheiden 
in het duodenum uit. 
- AHNP komt bij de hond ook buiten het experimentele model spon­
taan voor (Feldman е.a.,1981). 
- er zijn over experimentele pancreatitis bij de hond zoveel gege­
vens beschikbaar, dat resultaten van eigen proeven met literatuur­
gegevens vergeleken kunnen worden. Men vindt echter ook experimen­
ten beschreven met varkens, apen, muizen, ratten, konijnen, katten 
en geiten. 
Bestudering van in de literatuur beschreven modellen bij de hond 
laat zien dat er enorm veel variabelen in de proefopstelling moge­
lijk zijn, terwijl binnen êën model de individuele reactie van 
het proefdier op de proefopstelling vaak sterk kan wisselen, met 
name door de grote variatie in gewicht, leeftijd, conditie en ras, 
wat vooral een rol speelt bij het gebruik van straathonden. Een 
kernvraag lijkt ons of er bij de verschillende modellen sprake is 
van verschillende soorten pancreatitis en wat het beste diermodel 
is. Ideaal voor een dierexperimenteel ziektemodel is dat het model 
zoveel mogelijk de ziekte bij de mens benadert, niet alleen in 
ethiologisch opzicht, maar ook in klinisch beloop en de aard van 
de histologische afwijking. Bovendien moet het model reproduceer-
baar zijn onder de gegeven standaardcondities en een te voorspellen, 
constante uitslag geven. Helaas bestaat er bij de mens geen ka-
rakteristiek histopathologisch beeld van AHNP, zelfs niet van 
bepaalde ethiologische groepen. 
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2.1.2. INDELING EXPERIMENTELE MODELLEN ACUTE PANCREATITIS 
In principe kan men bij de hond de modellen voor acute pancrea-
titis onderverdelen in 2 groepen: 
I : modellen, waarbij een acute pancreatitis wordt opgewekt door 
infusie of injectie van een vloeistof in de pancreasgangen. 
II : modellen, waarbij acute pancreatitis op een andere manier 
wordt veroorzaakt. 
2.1.2.1. Modellen, waarbij acute pancreatitis wordt opgewerkt door infusie/ injectie van 
een vloeistof in de pancreasgangen 
Verreweg het meest gebruikte model om experimenteel pancreatitis 
op te wekken is het model, waarbij een of andere stof in de 
pancreasgangen wordt gespoten/geinfundeerd. 
Wij konden bij inventarisatie van de ons beschikbare literatuur 
bij deze groep modellen 7 essentiële variabelen onderscheiden 
(tabel 2, A t/m G). In tabel 3 wordt een literatuuroverzicht gege-
ven met vermelding van proefopstelling van de subgroep A-l, waar-
bij pancreatitis werd opgewekt door injectie in de pancreasgangen 
met grote druk, waarbij ruptuur van de pancreasgangen plaatsvindt 
en in tabel 4 een literatuuroverzicht van de subgroep A-2, waar-
bij infusie in de pancreasgangen plaatsvond bij lage gecontro-
leerde druk (^40 cm H-O), waarbij geen ruptuur van de gangen op-
treedt . 
2.1.2.1.1. Variabelen in de proefopstelling 
7 Essentiële variabelen (A t/m G) in de proefopstelling bij model-
len, waarbij acute pancreatitis wordt opgewekt door infusie/in-
jectie van een vloeistof in de pancreasg.-ingen: Tabel 2. 
A) de DRUK, waarmee de vloeistof wordt ingespoten/geinfundeerd 
1: injectie met grote kracht 
2: injectie bij druk ^40 en H^O 
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B) de PLAATS waar de pancreasgang wordt gecanuleerd 
1: via duodenotomie in pancreaspapil 
2: extraduodenaal via insnijden of punctie pancreasgang 
C) de CONDITIES, waaronder de vloeistof bereid is 
1: geincubeerd 
2: niet geincubeerd 
D) de DOSERING EN CONCENTRATIE VAN DE (VLOEI)STOF 
1: dosis, afhankelijk van lichaamsgewicht (.. ml/kg) 
2: dosis, onafhankelijk van lichaamsgewicht 
E) beleid ten opzichte van DUCTUS PANCREATICUS MINOR 
1 : wel onderbinden 
2: niet onderbinden 
F) beleid ten opzichte van DUCTUS PANCREATICUS MAJOR 
1 : wel onderbinden 
2: niet onderbinden 
AARD VAN DE VLOEISTOF, 
gal 
trypsine 
gal - trypsine 
galzouten 
galzouten - trypsine 
gal - trypsine - bloed 
gal - pancreassap 
die 
8: 
9: 
10: 
11: 
12: 
13: 
14: 
15: 
16: 
17: 
18: 
gelnfundeerd/geïnjiceerd wordt 
staphylococcentoxine 
meningococcen - E.coli toxine 
pfeffervloeistof 
bloed - pancreassap 
pancreassap 
oliezuur 
bloed - trypsine 
lipase 
phospholipase - A 
amylase 
carboxypeptidase 
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2.1.2.1.2. Tabel literatuuroverzicht van modellen, waarbij injectie bij hoge druk 
plaatsvindt: Tabel 3 
(de letters en cijfers onder code verwijzen naar de variabelen, 
vermeld in tabel 1) 
Ad A-l : INJECTIE BIJ HOGE DRUK : 
VLOEISTOF AUTEUR(S) JAAR CODE 
G-l/2 
G-l 
G-l 
G-l 
G-l 
G-l 
G-l 
G-2 
G-3 
G-3 
G-3 
G-4 
G-6 
G-9 
G-10 
G-ll 
G-13 
G-14 
G-15/16/ 
17/18 
Beek e.a. 
Carey/Rodgers 
Donaldson e.a. 
Egdahl 
Elliott 
Keynes 
Takada e.a. 
Geokas 
Henry/Condon 
Kheedroo/Casella 
Musa e.a. 
Reitz e.a. 
Pissiotis e.a. 
Bliss/Sibley 
Williams/Byrne 
Anderson 
Feldman e.a. 
Wright/Goodhead 
Anderson e.a. 
1964 
1966 
1978 
1958 
1955 
1980 
1976 
1968 
1976 
1970 
1976 
1981 
1972 
1969 
1967 
1965 
1981 
1970 
1969 
B-l 
B-l 
B-? 
B-2 
B-l 
B-? 
B-l 
B-? 
B-2 
B-2 
B-l 
B-? 
B-? 
B-2 
B-2 
B-l 
B-l 
B-l 
B-l 
C-2 
C-2 
C-2 
C-2 
C-2 
C-2 
C-2 
C-l 
C-2 
C-2 
C-2 
C-2 
C-l 
C-l 
C-l 
'C-l 
C-2 
C-2 
C-l 
'C-l 
C-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-l 
D-2 
D-2 
D-2 
D-l 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-l 
D-2 
E-? 
E-l 
E-l 
E-2 
E-l 
E-? 
E-2 
E-? 
E-2 
E-2 
E-2 
E-l 
E-? 
E-2 
E-l 
E-l 
E-? 
E-l 
E-l 
F-? 
F-? 
F-? 
F-l 
F-2 
F-l 
F-2 
F-? 
F-l 
F-l 
F-2 
F-2 
F-? 
F-l 
F-l 
F-l 
F-? 
F-l 
F-l 
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21213 Tabel literatuuroverzicht van modellen, waarbi/ infusie bi/ een 
druk < 40 cm H2O plaatsvindt Tabel 4 
(de letters en cijfers verwijzen naar de variabelen, vermeld 
in tabel 1) 
Ad A-2: INFUSIE BIJ DRUK < 40 cm Η-,Ο : 
VLOEISTOF AUTEUR(S) JAAR CODE 
G-l/7/12 
G-3 
G-3 
G-4 
G-4 
G-5 
G-5 
G-5 
G-5 
G-7 
G-8 
G-9 
G-10 
Joyeuse е.a. 
Elliott е.a. 
Kerstein/Grabman 
Hansson 
van Нее е.a. 
Ellison е.a. 
Rodgers/Carey 
Rosato е.a. 
Ryan e.a. 
Elliott e.a. 
Thal/Molestina 
Thal/Brackney 
Byrne e.a. 
1962 
1957 
1978 
1967 
1981 
1981 
1966 
1973 
1965 
1957 
1955 
1954 
1971 
B-l 
B-l 
B-? 
B-l 
B-2 
B-2 
B-l 
B-l 
B-l 
B-l 
B-2 
B-2 
B-? 
C-1 
C-2 
C-l 
C-2 
C-? 
C-2 
C-2 
C-1 
C-2 
C-1 
C-1 
C-1 
C-2 
C-1 
C-1 
C-1 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
D-l 
D-l 
D-2 
D-2 
D-2 
D-2 
E-l 
E-l 
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2.1.2.1.4. De druk, waarmee wordt geïnjiceerd/geinfundeerd 
In het experimentele model, waarbij acute pancreatitis wordt ge-
ïnduceerd door infusie/injectie van een vloeistof in de pancreas-
gangen speelt de druk, waarmee dit gebeurt een belangrijke rol. 
Men kan zich makkelijk voorstellen, dat als de druk in de pan-
creasgangen een bepaalde kritische waarde overschrijdt, er een 
gangruptuur optreedt en er makkelijker en mogelijk een andere 
vorm van pancreatitis ontstaat dan bij infusie van vloeistof 
beneden deze kritische waarde. 
In het verleden is veel experimenteel onderzoek verricht naar 
de normaal in de pancreasgangen en galwegen heersende drukken, 
mede gezien de "common channel" theorie van Opie (1901) , die een 
belangrijke waarde toekent aan reflux in de pancreasgangen bij het 
ontstaan van pancreatitis bij galsteenlijden. Elliot е.a. (1957) 
en Hansson (1967) meetten de drukken in de pancreas- en galwegen 
bij de hond onder verschillende condities (nuchter en na stimu­
leren secretie) zowel met als zonder narcose. ббг stimuleren 
(middels secretine en cholecystokinine - pancreozymine) was de 
druk in de pancreasgangen hoger dan in de galwegen. Na stimuleren 
nam de druk in de pancreasgangen gedurende korte tijd aanzienlijk 
toe, maar daalde daarna snel tot onder de druk in de grote gal­
wegen. De drukken in de pancreasgangen en de galwegen bij honden 
zonder narcose werden gemeten via fistels van galwegen en pan­
creasgangen (Thomascanule). Onder rustcondities bleek de druk in 
de pancreasgangen te schommelen rond de 30 cm H_0 druk, tijdens 
de spijsvertering varieerde de druk tussen 25 en 40 cm Η,Ο, ter­
wijl bij enkele honden drukken tot 80 cm H-O werden gemeten. 
Egdahl (1958) verrichtte onderzoek bij de hond naar de relatie 
tussen injectiedruk in de pancreasgangen en gangruptuur. Hij in-
jiceerde india-inkt bij drukken tussen de 20 en 40 mmHg en ver­
richtte histologisch onderzoek van het pancreas. Er was passage 
van de inkt naar de centrale delen van de acini en vandaaruit via 
spleten tussen de acinaire cellen in het interstitium van het 
pancreasparenchym zonder tekenen van gangruptuur. Bij drukken 
tussen 200 en 300 mmHg werd wel steeds gangruptuur vastgesteld. 
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Ook Piróla en Davis (1970) constateerden, dat wanneer een vloei-
stof bij een druk, die iets hoger is dan de normaal in de pancreas-
gangen heersende druk, wordt geinfundeerd en de hoeveelheid 
vloeistof groter is dan de inhoud van de gangen, de vloeistof 
het gangsysteem verlaat via intercellulaire spleten en er geen gang-
ruptuur optreedt. Wanneer met de hand krachtig een vloeistof in de 
pancreasgangen wordt gespoten kan de druk tot 1500 mmHg oplopen 
(Anderson e.a. 1958) en treedt met zekerheid ruptuur van de gan-
gen op. Bij pancreatitis, die ontstaat bij galsteenlijden zal, als 
de "common channel" theorie van Opie (1901) of het nieuwere 
"migratory stone" concept (Acosta, Rossi en Ledesma 1977) juist 
is, de druk in de pancreasgangen nooit zo hoog oplopen, dat er een 
ruptuur van de gangen ontstaat, zodat een experimenteel model, 
waarbij met drukken onder de 40 cm H_0 wordt gewerkt, meer in de 
fysiologische range ligt. De druk mag echter niet als geïsoleerde 
parameter worden beschouwd, omdat andere factoren als aard van 
de stof, incubatie, bloeddruk etc. een invloed hebben op de effec-
tiviteit van de druk. 
2 1 2 1.5 De plaats, waar de pancreasgang wordt gecanuleerd 
Men kan de ductus pancreaticus major in principe op 2 manieren 
canuleren: 
- via de papilla pancreatica minor (waarvoor duodenotomie is ver-
eist) 
- in het extraduodenale verloop van de gang door insnijden van de 
pancreasgangen. Canuleren van de pancreasgangen na duodenotomie 
via de papilla pancreatica minor heeft als nadeel de eventuele 
contaminatie van het operatieterrein met duodenuminhoud, echter 
als voordeel dat aan het einde van de infusie/injectie, na het 
verwijderen van de canule, de ductus pancreaticus niet onderbon-
den of gehecht hoeft te worden. Ook bestaat er bij de eerste 
methode minder kans op parenchymschade door het vrijprepareren 
van de ductus, een handeling die op zich al lokaal een pancreati-
tis kan veroorzaken. 
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2.1.2.1.6. Het nut van het incuberen van een mengsel van vloeistoffen 
Uit de experimenten van Elliott е.a. (1957) , Joyeuse е.a. (1962) 
en Anderson (1965) is het belang van het incuberen van te infun­
deren mengsels naar voren gekomen, zeker als gestreefd wordt naar 
infusie in de pancreasgangen bij fysiologische drukken. Elliott 
e.a. (1957) beschrijven proeven bij honden, waarbij bij een druk 
van 40 cm Η,Ο autologe gal, vermengd met respectievelijk zuiver 
pancreassecreet en trypsine, wordt geinfundeerd gedurende maximaal 
30 minuten zonder en met incuberen van het mengsel onder bepaal­
de condities (temperatuur 37 C, incubatieperiode 12-48 uur, ste­
riele omstandigheden). Zonder incuberen ontstond steeds een matige, 
niet dodelijke pancreatitis (bij respectievelijk 6 en 4 honden), 
na incuberen was er steeds sprake van een dodelijke pancreati­
tis (bij respectievelijk 11 en 5 honden). Anderson (1965) con­
stateerde, dat wanneer menselijk pancreassap wordt geincubeerd 
met autoloog of homoloog menselijk bloed in vivo en geinjiceerd 
wordt in de pancreasgangen bij de hond bij een druk van 140 mmHg, 
er steeds een ernstige AHNP ontstaat, terwijl injectie van pan­
creassap en bloed een veel minder ernstige pancreatitis veroor­
zaken. 
2.1.2.1.7. De dosering en concentratie van de vloeistoffen 
In vele experimenten lijkt bewezen, dat er een dosisafhankelijk-
heid bestaat wat betreft de ernst van acute pancreatitis, geïndu-
ceerd door infusie of injectie in de pancreasgangen van: 
- galzouten: van Eist e.a. (1979), Neher e.a. (1980), van Нее е.а. 
(1981) 
- trypsine: Anderson e.a. (1967) 
- gal-trypsinemengsel: Musa e.a. (1976) 
- staphylococcentoxine: Thai en Molestina (1955) 
Williams en Byrne (1967, blz. 534) geloven niet, dat het volume 
van de infusie een erg belangrijke rol speelt bij het ontstaan van 
AHNP, maar dat het alleen gaat om de aard van de vloeistof. In 
een aantal experimenten laat men het te infunderen/injiceren 
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volume afhangen van het lichaamsgewicht van de individuele hond, 
in andere experimentele modellen wordt bij ieder proefdier dezelf­
de dosis gebruikt, onafhankelijk van het lichaamsgewicht. Mogelijk 
zou de ideale dosering zijn een dosering die afhangt van het ge­
wicht van het pancreas. Dit laat zich echter moeilijk bepalen. De 
vraag is nu in hoeverre er een relatie bestaat tussen lichaams­
gewicht en het gewicht van het pancreas bij de hond. 
2.1.2.1.8. De ductus pancreaticus minor 
Nielsen en Bishop (1954) onderzochten de anatomie van het pan­
creasgangenstelsel bij 50 honden en stelden vast, dat er in 84% 
van de gevallen sprake was van 2 uitmondingen in het duodenum, 
terwijl er in het pancreas intraductale anastomosen waren tussen 
deze twee gangenstelsels. Blumenberg en Powers (1963) infundeer-
den bij 42 honden bij een druk van 40 cm H O 3 tot 5 cc Evans blue 
in de ductus pancreaticus major. Bij 20 van de 42 honden kwam de 
blauwe kleurstof te voorschijn uit de ductus pancreaticus minor. 
Wanneer derhalve bij een model van acute pancreatitis gewerkt 
wordt met infusie/injectie van een vloeistof in de pancreasgangen 
via de ductus pancreaticus major lijkt ons onderbinden van de 
ductus pancreaticus minor een vereiste om overloop naar het duo­
denum te voorkomen. Ook Elliott e.a. (1955) en Anderson е.a. 
(1958) wijzen op deze noodzaak. 
2.1.2.1.9. De ductus pancreaticus major 
Onderbinden van de pancreasgangen ter hoogte van de uitmonding in 
het duodenum bij overigens gezonde honden resulteert in het acute 
stadium in interstltiëel oedeem en op den duur in totale atrofie 
van het exocriene pancreas. Sedert de beroemde onderbindingsproe-
ven van Banting en Best (1922) is dit fenomeen wereldwijd bekend. 
Derhalve lijkt het beter om in modellen, die dienen ter evaluatie 
van het effect van een nieuwe therapie, de ductus pancreaticus 
major niet te onderbinden. 
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2.1.2.1.10. De aard van de vloeistof, die geinjiceerd/geinfundeerd wordt 
Van veel vloeistoffen of vloeistofmengsels is bekend, dat injectie 
van een zeker volume hiervan in de pancreasgangen van de hond leidt 
tot AHNP, mits geinjiceerd met voldoende kracht. In deze gevallen 
speelt gangruptuur een essentiële pathogenetische rol (zie tabel 
2). Wanneer bij voor de pancreasgangen fysiologische drukken 
wordt geinfundeerd kunnen slechts enkele vloeistoffen een necro-
tiserende pancreatitis veroorzaken. Het betreft dan onder specia-
le condities geincubeerde mengsels van gal of galzouten met 
trypsine of pancreassecreet en voorts enkele oplossingen in fysio-
logisch zout van bepaalde bacteriele toxinen (tabel 3). In deze 
gevallen diffundeert het agens door de wand van de pancreasgangen 
zonder dat er sprake is van een ruptuur (Thai en Molestina 1955). 
Kennis over de verschillende stoffen werd veelal verkregen in het 
kader van experimenteel onderzoek naar de pathofysiologie van 
acute pancreatitis. Met uitzondering van amylase en carboxypepti-
dase (Anderson e.a. 1969) bleken alle pancreasenzymen een AHNP te 
kunnen veroorzaken, overigens zonder, zoals bij histologisch on-
derzoek bleek (microscopie) primair hetzelfde aangrijpingspunt 
te hebben in het pancreas. Zo blijkt bijvoorbeeld trypsine in 
eerste instantie een coagulatienecrose te veroorzaken, elastine 
aanvankelijk vaatwandbeschadiging en lipase vetnecrose (Wanke 
1981). Echter niet alleen (geactiveerde) pancreasenzymen, maar 
ook vele andere middelen (zie tabel 1, sub G) blijken een AHNP te 
kunnen veroorzaken. 
Het primair aangrijpingspunt in het pancreas hangt echter niet 
alleen af van de aard van de stof, maar ook van andere omstandig-
heden in de proefopstelling. Gal onder druk bij de hond in de pan-
creasgangen gespoten tast eerst de acini aan (Beek e.a. 1964), ter-
wijl bij infusie met lage druk in eerste instantie interstitiële 
en peripancreatische afwijkingen gevonden worden (Testas e.a. 
1982). De ernst van de pancreatitis door sommige vloeistoffen 
blijkt van dier tot dier sterk te verschillen. Anderson e.a. (1958) 
constateerden dit na infusie van gal en stelden, dat dit waar-
schijnlijk veroorzaakt werd door verschil in concentratie van de 
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gal. Derhalve lijkt ons een constante samenstelling van de in­
jectievloeistof belangrijk voor het verkrijgen van een constante 
afwijking aan het pancreas. 
2 1.2.2. Modellen, waarbij acute pancreatitis op een andere manier wordt 
opgewekt. 
1) het zogenaamde Pfeffermodel, dat wil zeggen constructie van 
een blind gesloten duodenumlis met afsluiten van de galtoevoer 
naar deze lis. 
2) model, waarbij de ductus choledochus en de ductus pancreaticus 
major worden kortgesloten 
3) model, waarbij acute pancreatitis wordt opgewekt door mecha­
nische obstructie van de bloedvoorζlening (arteriêel, veneus) 
van het pancreas 
4) model met geïsoleerd, ex vivo geperfundeerd hondenpancreas 
2.1.2.2.1. Pfeffer-model 
Het zogenaamde Pfeffermodel (Pfeffer e.a. 1957) is een veel ge-
bruikt model bij de hond voor het opwekken van een AHNP. Bij con-
structie van dit model wordt het duodenum ter hoogte van de pylo-
rus en 4 cm distaal van de uitmonding van de ductus pancreaticus 
major doorgenomen, de beide einden van de geïsoleerde duodenumlis 
worden blind gesloten, de ductus choledochus wordt onderbonden, 
waarna de continuïteit van het maagdarmkanaal wordt hersteld door 
een end to end anastomose van de pylorus en distale duodenum. Er 
wordt zo een blind gesloten duodenumlis gecreëerd, waarin alleen 
de pancreasgangen uitmonden. Bij een dergelijke constructie kan 
worden nagegaan, wat de invloed is van reflux van geactiveerde 
pancreasenzymen in het pancreas. Deze reflux treedt op doordat 
door ophoping van secretieproducten, de druk in de geconstrueerde 
lis groter wordt dan de secretiedruk van het pancreas. 
Het principe van dit model is ббг Pfeffer (1957) al door anderen 
beschreven. Reeds in 1670 staat een afbeelding hiervan vermeld in 
het posthuum uitgegeven boek van de Nederlander Florentinus Schuyl, 
getiteld "Pro Veteri Medicina" (fig. 32). Ook Seidel (1910) be-
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schreef een dergelijk experiment bij de hond voor het opwekken 
van AHNP bij de hond, waarbij in eerste instantie de pylorus 
wordt doorgenomen, maageinde en proximale duodenum blind worden 
gesloten en een side-tot-side gastroenterostomie wordt aange-
legd, terwijl 2 weken later de aanvoerende lis distaal van de 
inmonding van de ductus pancreaticus (maar proximaal van de gastro-
enterostomie) wordt onderbonden, zodat een blind gesloten duode-
numlis ontstaat. Binnen 24 uur na deze laatste ingreep gaan de 
honden alle dood, terwijl bij obductie steeds een ernstige AHNP 
wordt gevonden. Seidel achtte hiermee bewezen dat het mogelijk is 
door reflux in de ductus pancreaticus vanuit het darmlumen een 
dodelijke pancreatitis te veroorzaken. Ook McCutcheon en Race 
(1962) concludeerden dit op basis van eigen experimenten met het 
Pfeffermodel. 
Fig. 32:foto van titelpagina en tekening uit het boek "Pro 
Veteri Medicina", auteur Fl.Schuyl, dat in 1670 posthuum is uit-
gegeven. De tekening toont een aan beide einden afgebonden duo-
denum, waarin de pancreasgangen vrij uitmonden doch de ductus 
choledochus is afgesloten. 
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Eicheiter е.a. (1966) vonden na constructie van een dergelijk mo­
del bij 13 honden een mortaliteit van 100% tussen 12 en 31 uur 
postoperatief. Williams en Byrne (1967) vermeldden een mortali­
teit van 67,7% bij 88 honden en van Eist e.a. (1979) een mortali­
teit van 100% bij een experiment met 7 honden. Ook na infusie van 
de pancreasgangen van artificiële Pfeffervloeistof (vloeistof, 
die wat samenstelling betreft zo veel mogelijk lijkt op die welke 
gevonden wordt in een blinde duodenumlis) bleek (Williams en 
Byrne, 1968) een hemorrhagische pancreatitis te ontstaan, (n.b. 
Pfeffervloeistof bevat bacteriën, pancreasenzymen, bloed en bloed-
producten) . Eén van de voordelen van het zogenaamde Pfeffermodel 
is, dat geen gal in de duodenumlis komt, wat het mogelijk maakt 
de rol van andere factoren dan gal (met name bacteriën) te onder-
zoeken bij het ontstaan van acute pancreatitis. Een nadeel van het 
zogenaamde Pfeffermodel is dat de normale anatomie wordt ver-
stoord, een aantal honden binnen 24 uur na de operatie overlijdt 
door perforatie van het duodenum (Williams en Byrne constateer-
den dit bij 13 van de 88 honden) en een deel van de ziekte-ver-
verschijnselen misschien is te wijten aan de duodenumobstructie en 
niet aan de pancreatitis. 
2.1.2.2.2. Model, waarbij de ductus choledochus en de ductus pancreaticus major 
worden kortgesloten 
Sedert de waarneming van Opie(1901), die bij een patiënt, over-
leden ten gevolge van haemorrhagische pancreatitis een steen be-
klemd in de pancreaspapil vond, is in de loop der jaren veel aan-
dacht besteed aan overloop van gal in de pancreasgangen als moge-
lijke oorzaak bij het ontstaan van acute pancreatitis. Powers e.a. 
(1955) beschrijven een methode, waarbij bij de hond acute pan-
creatitis wordt opgewekt door anastomosering van de ductus chole-
dochus met de ductus pancreaticus major. Een aantal honden over-
leed na deze operatie, terwijl bij obductie een acute pancreatitis 
werd gevonden. De hbnden, die de ingreep overleefden, kregen 
meerdere malen morfine-injecties (2 mg/kg) wat een spasme van 
de musculus sfincter Oddi zou veroorzaken. Deze honden bleken bij 
autopsie een chronische pancreatitis te hebben. Hermann en Know-
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les (1963) beschrijven een methode, waarbij bij de hond acute 
pancreatitis wordt opgewekt door intraduodenale kortsluiting van 
de ductus choledochus met de ductus pancreaticus major middels 
een polyvinyl-catheter, na onderbinden van de ductus pancrea-
ticus minor. Er ontstaat zo een gesloten gemeenschappelijk sys-
teem tussen galwegen en pancreasgangen. Van de 15 aldus behandel-
de honden overleden 14 binnen 2 weken (gemiddeld 4 dagen) aan een 
ernstige AHNP. In een controlegroep, waarbij de ductus choledo-
chus en de ductus pancreaticus volledig werden onderbonden en niet 
kortgesloten, overleed geen van de honden spontaan. Bij obductie 
werden geen tekenen van pancreatitis gevonden. Hermann en Knowles 
stelden, dat normaal de druk in de pancreasgangen groter is dan 
in de galwegen, maar dat na kortsluiten van de twee systemen er 
eerst een evenwicht optreedt tussen de twee systemen en later 
een omkering van de flow, zodat gal in de pancreasgangen kan komen 
en pancreatitis kan veroorzaken. 
2.1.2.2.3. Model, waarbij acute pancreatitis wordt opgewekt door mechanische 
obstructie van de bloedvoorziening van het pancreas 
Popper e.a. (1948) constateerden bij experimenten met honden, 
dat onderbinden van de afvoer van de pancreasgangen nooit leidde 
tot een ernstige AHNP, zelfs niet na maximaal stimuleren van het 
exocriene pancreas door intraveneuse injectie van grote doses se-
cretine. Echter wanneer tevens tijdelijk (15 min.) de belangrijk-
ste arteriele bloedvoorziening (in het ligamentum hepatogastricum) 
werd afgeklemd ontstond wel steeds een acute pancreatitis, va-
riërend van milde vormen van intraperitoneale vetnecrose tot ern-
stige AHNP. Menguy e.a. (1957) beschrijven experimenten, waar-
bij alleen onderbreken van de arteriële of veneuse bloedvoorzie-
ning van het pancreas nooit leidde tot een ernstige pancreatitis. 
Wanneer echter de pancreasgangen werden onderbonden ter hoogte van 
de uitmonding in het duodenum resulteerde zowel veneuse alsook 
arteriële onderbreking van de bloedvoorziening in een ernstige 
AHNP, waarbij bij microscopie na veneuse onderbinding de ernstig-
ste afwijkingen in de interlobulaire en interstitiële ruimte 
en na arteriële onderbinding in het parenchym werden gevonden. 
Pfeffer e.a. (1962) verrichtten in een experiment met 144 honden 
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mechanische obstructie van respectievelijk arteria pancreatico-
duodenalis superior, vena pancreaticoduodenalis superior en duc-
tus pancreaticus major met polyethylene bolletjes van 3 verschil-
lende diameters: de ergste afwijkingen aan het pancreas werden 
gevonden bij injectie van bolletjes met de kleinste diameter, 
evenwel bij arteriële afsluiting een ernstige hemorrhagisch 
necrotiserende pancreatitis, bij veneuse afsluiting een minimale 
pancreatitis en bij obstructie van de ducti bij microscopisch 
onderzoek geen tekenen van pancreatitis. 
2.1.2.2.4. Model met geïsoleerd, ex vivo geperfundeerd pancreas 
Saharia e.a. (1977) en Kimura e.a. (1980) beschrijven een model 
van acute pancreatitis bij de hond, waarbij pancreas en een deel 
van het duodenum worden uitgeprepareerd en in een perfusiecir-
cuit worden geplaatst. Het perfusaat bestaat uit 500ml autoloog 
bloed, waaraan héparine, albumine en glucose zijn toegevoegd. 
Het bloed wordt in de arteria mesenterica superior en arteria 
liënalis gepompt (flow 24 tot 32 ml per minuut), het veneus bloed 
wordt verzameld via de vena portae, geöxigeneerd en gereïnfun-
deerd via de arteriën. Pancreassecreet wordt opgevangen via een 
canule in de ductus pancreaticus. In de standaard proefopstelling 
gaat de pancreassecretie door gedurende een periode van zeker 4 
uur perfusie. Saharia e.a. (1977) verrichtten een vergelijkend 
onderzoek bij 24 geperfundeerde hondenpancreassen naar het effect 
van toevoegen van triglyceriden en vrije vetzuren (FFA) aan het 
perfusaat. Toevoegen van vrije vetzuren resulteerde steeds binnen 
2 uur in een ernstig oedeem en hemorrhagiën van het pancreas, 
toevoegen van triglyceriden bij 9 van de 14 honden binnen 24 uur 
tot een ernstig oedeem en hemorrhagiën. Kimura e.a. (1980) wek-
ten in ex vivo geperfundeerde hondenpancreassen een ernstige pan-
creatitis op door intraarteriële infusie van vrije vetzuren 
(0,3 ml oliezuur in 1 uur), terwijl bij controlegroepen zonder 
toevoeging van vrije vetzuren het aspect van het pancreas na 4 
uur normaal was. 
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2.1.2.3. Discussie pancreatitismodcllcn literatuur 
Het is on verschillende redenen gevaarlijk uit resultaten, ver-
kregen bij proeven met een dierexperimenteel model (hond) conclu-
sies te trekken voor de ziekte bij de mens. Ten eerste vanwege het 
verschil in anatomie: het pancreas bij de mens ligt, in tegen-
stelling tot de hond, volledig retroperitoneaal, is moeilijk toe-
gankelijk voor chirurgie en gal en pancreasgangen monden tesamen 
in het duodenum uit. Ten tweede zijn de honden ten tijde van in-
ductie van de pancreatitis volkomen gezond, terwijl de patient 
met pancreatitis vaak in slechte conditie is door chronisch alco-
holgebruik, galsteenlijden, recente operatie, waarbij pancreatitis 
als complicatie optrad, trauma etc. Ten derde is het tijdstip 
van het begin, de inductie van de pancreatitis in het diermodel 
bekend, bij de mens onduidelijk. Ten vierde omdat er bij de mens 
geen voor een bepaalde ethiologie van AHNP karakteristiek histo-
logisch beeld bestaat, zodat er ook geen sprake kan zijn van een 
karakteristiek experimenteel model. Vervolgens omdat bij experi-
menteel onderzoek bij de hond (zie tabel 5) van vele therapiën/ 
therapeutica gunstige effecten zijn gemeld, terwijl bij klinische 
toepassing dit effect moeilijk te bewijzen of afwezig bleek. 
Het meest sprekende voorbeeld is wel de gunstige werking in het 
dierexperimentele model van toediening van trasylol als therapie 
voor AHNP, terwijl deze werking bij de mens niet aangetoond kon 
worden in een aantal dubbel blind trials (Dürr 1979). 
Omdat ieder experimenteel ontwerp zijn beperkingen kent ten op-
zichte van de klinische situatie is het bij werken met een expe-
rimenteel model noodzakelijk, dat men het klinisch beeld goed 
voor ogen houdt om een verantwoorde keuze te maken wat betreft 
het optimale model en dat men de beperkingen van een model ziet 
bij het beoordelen van de resultaten. 
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TABEL 5: 
Bij dierexperimenteel onder.zoek is van vele therapiën/therapeuti-
ca gebleken, dat het een gunstig effect zou hebben op de mortali-
teit/morbiditeit van acute pancreatitis. 
Voorbeelden: 
- adequate vloeistoftransfusie: (Henry en Condon, 1976) 
- albumine: (Elliott, 1955; Kimura е.a., 1980) 
- dextran 40: (Donaldson e.a., 1978; Donaldson en Schenk, 1979; 
Elliott, 1955; Senninger e.a., 1982; Wright en 
Goodhead, 1970) 
- gentiaanviolet: (Byrne e.a., 1964) 
- immuran: (Kerstein en Grabman, 1978) 
- peritoneale lavage: (Carey en Rodgers, 1966; Pissiotis e.a., 
1981; Rosato e.a., 1973) 
- Steroiden: (Kimura e.a., 1979 en 1980) 
- totale pancreatectomie: (Henry en Condon, 1976) 
- trasylol: (Grözinger en Artz, 1964; Imrie en Mackenzie, 1977; 
Kimura e.a., 1980) 
- Vasopressine: (Pissiotis, 1972) 
- Xylocaine: (Schröder e.a., 1978) 
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2.2. EIGEN MODEL ACUTE PANCREATITIS 
2.2.1. INLEIDING 
Musa e.a. (1976) beschrijven een model voor het opwekken van AHNP 
en constateren aan de hand van experimenten bij 22 honden, dat 
injectie van 1,02 ml/kg lichaamsgewicht van een mengsel van gal, 
dat per ml 2000 units trypsine (T 8253 Sigma Chemical co.) bevat 
en dat met geringe druk wordt ingespoten gedurende 15 minuten, 
in 100% van de gevallen lethaal is. 
In onze experimenten gebruikten we deze proefopstelling met 
enkele modificaties, namelijk in tegenstelling tot Musa е.a. 
inj iceerden we het gal-trypsinemengsel niet in 15 minuten met 
de hand, maar we infundeerden met een constante druk van 40 cm 
H2O. Wij kozen voor deze arbitraire bovengrens van 40 cm H20-druk, 
wat slechts iets hoger is dan de normale secretiedruk van de 
pancreasgangen, omdat naar onze mening de druk in ieder geval 
beneden de voor de pancreasgangen gemeten maximale druk van 
100 cm H2O moest zijn gelegen teneinde het risico van gang­
ruptuur te vermijden. Immers bij pancreatitis bij de mens zal 
er slechts zelden sprake zijn van gangruptuur als ethiologisch 
moment en bovendien lijkt het therapeutisch gunstig effect van 
plomberen van de pancreasgangen bij gangruptuur voor de hand 
te liggen (mechanisch afdichtend effect). 
Voorts incubeerden wij het gal-trypsinemengsel gedurende 16 uur 
bij 37 0C. Dit werd gedaan omdat volgens Elliott е.a. (1957) 
alleen na incubatie gedurende 12 tot 48 uur in 100% een dodelijke 
pancreatitis ontstaat, wanneer bij 40 cm H20-druk wordt ge-
infundeerd. 
Bovendien gebruikten wij als proefdier geen straathonden, maar 
alleen beagles van het vrouwelijke geslacht, gezien de grote 
variatie in gewicht, ras, leeftijd en condities bij het gebruik 
van straathonden. 
2.2.2. MATERIAAL EN METHODE 
Als proefdier werden gebruikt 5 beaglehonden van het vrouwelijke 
geslacht, in gewicht variërend van 8,4 tot 12,9 kg. 
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Deze honden waren minimaal gedurende 2 weken voorafgaande aan 
het experiment bij een standaard-kenneldieet geobserveerd en 
gecontroleerd. Narcose en operatie verliepen volgens een vast 
protocol. Een half uur voor aanvang van het experiment kregen 
de honden, afhankelijk van het lichaamsgewicht, als premedicatie 
1 à 2 ml thalamonal i.m. en werd 10 ml veneus bloed afgenomen 
voor bepalingen van hemoglobine, hematocriet, leucocyten, 
calcium, glucose, albumine, amylase, ALAT, ASAT, LDH, ureum 
en kreatinine. De narcose werd ingeleid door i.v. injectie van 
Na-thiopental, 15 mg/kg, waarna endotracheale intubatie plaats-
vond. Na scheren en desinfectie van de buik werd de hond over-
gebracht naar de operatiekamer, waar de beademingsapparatuur 
werd aangesloten (Engström). 
Beademing vond plaats met een mengsel van zuurstof, lachgas 
en halothaan. 
Alle honden kregen gedurende de operatie in totaal 500 ml 
fysiologisch zout via een i.v. infuussysteem in een van de 
voorpoten. In de rechterlies werd in de a. femoralis percutaan 
een canule Longdwel G20 ingebracht voor registratie van de 
arteriële bloeddruk. Voorts werd continue registratie verricht 
van ECG, hartfrequentie en temperatuur. 
^ Uur na aansluiting van de beademing werd een bloedmonster 
afgenomen voor een arteriële bloedgasanalyse en werd 25 tot 
50 mg pethidine i.m. ingespoten. 
Laparotomie vond plaats minimaal 1 uur na het begin van de 
narcose. 
Onder steriele omstandigheden werd een mediane bovenbuiks-
laparotomie verricht van proc. xyphoideus tot net voorbij de 
navel. Eerst werd 15 tot 20 ml gal uit de galblaas gepuncteerd 
en in de koelkast bewaard voor latere proeven. Na luxeren van 
het duodenopancreas en omklappen van het duodenum naar mediaal 
werd de plaats geïdentificeerd, waar de ductus pancreaticus 
minor uitmondt in het duodenum en deze werd dubbel onderbonden 
met zijde 3-0. Na antimesenteriale duodenotomie, beginnend 
vanaf de plaats waar het rechterbeen van het pancreas vast tegen 
het duodenum aan komt te liggen, 2 à 3 cm proximaalwaarts, 
werd de ductus pancreaticus major geïdentificeerd en gecanu-
leerd met een Longdwel-canule G20 en tijdelijk gefixeerd met 
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twee hechtinqen zijde 3-0. Hierna werd een infusiesysteem aange-
sloten en werd bij 40 cm H20-druk het gal-trypsinemengsel ge-
infundeerd in gemiddeld 27 minuten. 
De honden bleven onder narcose en bij geopende buik werd ge-
durende 2 uur het effect van de gal-trypsineinfusie beoordeeld, 
waarbij iedere 15 minuten het verloop van pols, tensie en 
temperatuur werd genoteerd en voorts het uitwendig aspect 
van het pancreas werd beoordeeld. 
Hierna werd de buikwand gesloten in lagen en op het einde 
van de operatie werden bloedmonsters afgenomen voor bloedgas-
analyse en onderzoek van dezelfde reeks bepalingen als aan 
het begin van ieder experiment. 
De duur van de narcose was steeds tussen de 4 en 5 uur. 
2.23. BLOEDDRUK EN HARTFREQUENT1E TIJDENS NARCOSE 
Na ongeveer 15 minuten na de gal-trypsineinfusie was er bij 
alle honden sprake van een duidelijke bloeddrukdaling van 
gemiddeld 50 mm Hg en tevens een stijging van de hartfrequentie. 
Deze bloeddrukdaling hield bij 3 honden tussen % en l'i uur aan, 
terwijl bij de overige 2 honden er sprake was van blijvend 
verlaagde bloeddruk gedurende de hele narcose. 
Gepoogd werd de tensiedaling te bestrijden door versnelde 
intraveneuse infusie van fysiologisch zout. 
2.2.4. HET MACROSCOPISCH BEELD TIJDENS DE INDUCTIE VAN DE PANCREATITIS 
Het oppervlak van het pancreas, met name het linkerbeen, ver-
toonde reeds enkele minuten na de start van de gal-trypsine-
infusie een oedemateus aspect, terwijl er een bruine verkleuring 
optrad. Deze kleur was vaak donkerder en wateriger van aspect 
dan de geïnfundeerde gal-trypsine. De lobuli van het pancreas 
zagen er aanvankelijk normaal uit; het oedeem leek zich in de 
interlobulaire ruimte te bevinden en ook onder het pancreas-
kapsel. 
Meestal ongeveer een half uur na de start van de infusie was 
het duidelijk, dat zich in de buikholte een hemorrhagisch ge-
kleurd vocht begon op te hopen. 
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Verspreid over het pancreas ontstonden na ongeveer 1 uur kleine 
puntvormige bloedingen en op het pancreaskapsel, maar ook in het 
omentum en mesenterium van de darmen (met name het duodenum) 
zag men streepvormige, parelmoerachtige neerslagen, vaak langs 
bloedvaten. 
In verloop van enkele uren werd in de meeste gevallen de 
bruine verkleuring steeds intensiever, zodat er nog nauwelijks 
lobuli waren te onderscheiden, soms echter leek het oedeem 
en de bruine verkleuring iets af te nemen. 
2.2.5. POSTOPERATIEF BELOOP 
4 Van de 5 honden overleden spontaan. 2 Honden overleden binnen 
24 uur, 1 na ongeveer 36 uur en 1 na 6 dagen. 
De vijfde hond was enkele dagen erg ziek, moest veel braken en 
had intraveneuse vochttoediening nodig, maar zij herstelde zich 
na een week goed. Op de tiende dag postoperatief werd zij op­
geofferd voor histologisch onderzoek. 
Gezocht was naar een model met 100% mortaliteit, omdat in een 
dergelijke model gemakkelijker het resultaat van een bepaalde 
therapie kan worden getest en overleven dan als therapeutisch 
succes kan worden geduid. 
In onze experimenten bleek echter, in tegenstelling tot onze 
bedoeling, dat er in ons model niet sprake was van 100% morta­
liteit; 1 van de 5 honden, waarbij een pancreatitis werd op­
gewekt en geen bepaalde therapie volgde, overleefde de pancrea­
titis, alhoewel deze hond aanvankelijk zeer ziek was (de serum-
amylasewaarde was de tweede dag postoperatief opgelopen tot 
15.300 U/l). 
2.2.6. RESULTATEN BLOEDCHEMISCH ONDERZOEK 
Van alle vijf honden werden waarden verkregen direct ббг 
narcose en op het einde van de narcose. 
Tabel 6 geeft een overzicht van gemiddelde (M), standaard­
afwijking (SD) en mate van significantie van de veranderingen 
van de waarden ббг - na narcose, berekend volgens de toets 
van Student voor gepaarde waarnemingen. 
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Tabel 6: Acute pancreatitis, geen therapie. 
Hemoglobine 
Hematocriet 
Glucose 
Ureum 
Kreatinine 
Calcium 
Albumine 
Amylase 
ASAT (GOT) 
ALAT (GPT) 
LDH 
Leucocyten 
pH 
Po2 
Pco2 
НСоз" 
B.E. 
voor 
M 
9,24 
0,43 
4,80 
4,98 
60,2 
2,65 
28,20 
2194 
19,0 
44,8 
124,0 
6,70 
7,60 
17,7 
2,92 
21,2 
3,00 
narcose 
S.D. 
+ 0,91 
0,05 
0,24 
1,09 
10,06 
0,09 
2,78 
462 
4,74 
15,71 
66,6 
2,38 
+ 0,03 
2,69 
0,43 
3,04 
2,59 
na narcose 
M 
7,92 
0,37 
3,72 
5,38 
53,2 
2,05 
19,40 
8170 
50,2 
64,4 
96,4 
4,10 
7,50 
22,3 
2,96 
16,9 
-3,00 
S.D. 
+ 0,84 
0,04 
1,07 
0,63 
3,27 
0,17 
2,30 
2451 
11,69 
39,35 
18,7 
1,69 
+ 0,07 
4,85 
0,69 
1,80 
2,18 
* 
* 
• 
* 
** 
** 
*· 
*· 
* 
* 
** 
Aantal honden: 5 
* : significant: 0,01 < ρ < 0,05 
**'· zeer significant: ρ < 0,01 
Totale duur narcose: gemiddeld 4^ uur 
Opvallend zijn de zeer significante dalinr van calcium, albumine 
en base excess (B.E.) de zeer significante stijging van amylase 
en ASAT en de significante daling van hemoalobine, hematocriet, 
glucose, kreatinine, Ph en HCO3-. 
Bij een aantal parameters moet rekening worden aehouden met de 
invloed van de narcose alléén. 
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Derhalve werd bij een groep van 4 honden, die alléén narcose 
kregen zonder verdere operatieve behandeling (de narcose werd 
gegeven volgens hetzelfde protocol gedurende ongeveer dezelfde 
tijdsperiode als bij deze 5 honden) hetzelfde bloedchemisch 
onderzoek verricht. 
Tabel 7 geeft een overzicht van gemiddelde (M), standaard-
afwijking (SD) en nate van significantie van de veranderingen 
van de waarden ббг - na narcose bij deze 4 honden. 
Tabel 7: De invloed van Na-thiopenthal-narcose op een 
aantal biochemische narameters. 
M=Gemiddelde 
S.D.=Standaardafwijkin 
Hemoglobine 
Henatocriet 
Glucose 
Ureum 
Kreatinine 
Calcium 
Albumine 
Amylase 
ASAT (GOT) 
ALAT (GPT) 
LDH 
Leucocyten 
g voor 
M 
narcose 
S.D. 
8,93 + 8,74 
0,42 
5,35 
4,60 
63,0 
2,26 
26,3 
2178 
24,3 
50,5 
68,3 
7,88 
0,03 
0,27 
0,52 
6,06 
0,12 
0,96 
468 
4,65 
12,0 
20,3 
1,32 
na 
M 
7,85 
0,36 
5,93 
6,45 
73,5 
2,50 
23,8 
2148 
35,0 
38,3 
60,5 
7,23 
narcose 
S.D. 
+ 0,44 
0,03 
1,16 
0,19 
3,32 
0,06 
0,96 
486 
12,65 
4,8 
15,6 
1,56 
·* 
** 
Aantal honden: 4 
* : significant = 0,01 < ρ < 0,05 
**: zeer significant = p< 0,01 
Totale duur narcose: 4^ uur 
De veranderingen van hemoglobine en hematocriet, die wij vonden 
na inductie van AHNP lijken derhalve grotendeels te wijten aan 
het effect van de narcose, de daling van het albuminegehalte 
slechts gedeeltelijk. 
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Over het verloop van de verschillende parameters in de dagen 
na het induceren van de pancreatitis is moeilijk iets te 
zeggen, omdat na 36 uur al 3 van de 5 honden dood waren. 
We beperken ons derhalve tot vermelding van de gevonden 
waarden bij enkele opvallende parameters, namelijk amylase, 
calcium, albumine, hemoglobine en hematocriet, waaraan echter 
uit statistisch oogpunt gezien geen arote waarde mag worden 
toegekend, gezien het geringe aantal op dat moment nog in 
leven zijnde proefdieren. 
2.2.6.1. α-Amylase 
24 Uur na inductie van de pancreatitis waren de waarden van 
de 3 nog levende honden resp. 9.700 U /l, 11.250 U/l en 15.300 U/l. 
Op de derde postoperatieve dag werd bij de 2 nog levende honden 
een maximum bereikt van resp. 23.200 U/l en 35.000 U/l. 
Op de vijfde dag was de waarde bij de hond die op de zesde 
dag dood ging, gedaald tot 12.650 U/l en bij de andere hond 
tot 30.000 U/l. 
Op de tiende postoperatieve dag was het amylase-gehalte bij 
de enige overlevende hond 5.650 U/l. 
2.2.6.2. Albumine 
24 Uur na de inductie van de pancreatitis was het albumine-
gehalte bij de 3 nog levende honden resp. 24, 25 en 24 g/l, 
terwijl bij de twee langer levende honden in de daarop volgende 
dagen steeds waarden werden gevonden tussen 20 en 2 3 g/l. 
2.2.6.3. Calcium 
24 Uur na de inductie van de pancreatitis werden bij de toen 
nog levende honden waarden gevonden van resp. 2,28 mmol/l, 
2,33 mmol/l en 2,25 mmol/l. 
Bij de hond die op de zesde dag dood ging bleef het calcium 
laag, bij de andere hond werden vanaf de derde dag normale 
waarden gevonden. 
Croton e.a. (1981) verrichtten een prospectief onderzoek bij 
17 patiënten met acute pancreatitis naar de relatie van ge-
ïoniseerd en totaal calcium in het serum. 
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Zij vonden dat in de eerste 24 uur na het ontstaan van acute 
pancreatitis de geïoniseerde serumcalciumwaarden significant 
lager waren dan normaal, terwijl na 48 uur de waarden weer 
normaal waren geworden en dat er de eerste 36 uur geen corre-
latie bestond tussen totaal en voor albumine gecorrigeerd, 
geïoniseerd calcium (daarna wel). 
De hypocalcaemie gedurende de eerste 24 uur moet het gevolg 
zijn van toegenomen binding of sequestratie van calcium, moge-
lijk door het ontstaan van calciumzepen door pancreaslipase 
na het vrijkomen van vetzuren. De mate van nauwkeurigheid 
van het berekende geïoniseerd calcium is controversieel 
(Croton e.a., 1981), omdat naast invloed van het albumine-
gehalte en de pH ook andere factoren een rol spelen. 
Feldman e.a. (1981) vonden in een experiment bij 12 honden, 
waarbij zij acute pancreatitis verwekten door infusie van 
oliezuur in de pancreasgangen, een geringe, doch statistisch 
significante daling in totaal en geïoniseerd serumcalcium 
ondanks een ernstige acidóse, die bij de honden tegelijkertijd 
werd vastgesteld. Bepaling van het geïoniseerd serumcalcium 
verschafte geen additionele informatie ten opzichte van de 
bepaling van totaal serumcalcium. 
Zij concludeerden dat bepaling van serumcalcium een belang-
rijk hulpmiddel is bij het stellen van de diagnose necroti-
serende pancreatitis. Dit lijkt ons juist: ook wij stelden 
na ethiblocinjectie minder sterke dalingen in serumcalcium 
vast en vonden bij histologisch onderzoek ook dat er in dit 
laatste geval geen sprake was van een pancreatitis. 
2.2.6.4 Hemoglobine en hematocriet 
24 Uur na de operatie werden hemoglobinewaarden gevonden van 
resp. 11,5 mmol/1, 12,7 mmol/1 en 10,5 mmol/1 bij een hemato-
criet van resp, 0,57 1/1, 0,64 1/1 en 0,51 1/1, wat duidt op 
een sterke indroging met vochttekort. 
Na extra intraveneuse vochttoediening normaliseerden deze 
waarden zich in de hierop volgende dagen grotendeels. 
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2.2.7. MORFOLOGISCHE VERANDERINGEN 
2 2.7.1. Macroscopisch aspect 
Bij obductie van de honden, spontaan overleden binnen 4Θ uur, 
was de buikholte gevuld met een grote hoeveelheid hemorrhagisch 
vocht, geschatte hoeveelheid ongeveer 100 à 200 ml. 
Verspreid door de buik (met name in omentum, in het mesen-
terium van het duodenum en rond het pancreas) werd vet-
necrose gezien. Het pancreas lag verbakken met de omgeving; 
met name het omentum en het linker-pancreasbeen vertoonde het 
aspect van een ernstige AHNP, terwijl in het rechterbeen slechts 
verspreid enkele kleine hemorrhagische gebieden werden gezien 
(fig. 33). 
Bij obductie van de hond, die overleed na 6 dagen en de hond, 
die werd opgeofferd na 10 dagen werd in de buik slechts een 
geringe hoeveelheid vrij vocht gevonden; het pancreas lag 
verbakken in een infiltraat, waarin omentum en omgevende 
darm waren opgenomen en met name het linkerbeen was in beide 
gevallen geschrompeld en voelde hard aan. 
De bevinding dat het rechterbeen van het pancreas zowel bij 
bij de honden, die overleden,als bij de hond die overleefde 
zo weinig was aangetast, is te verklaren uit de bijzondere 
anatomie van het pancreasgangenstelsel bij de hond, waarbij 
de gemeenschappelijke uitvoergang van linker- en rechterbeen 
slechts ongeveer 4 mm lang is en uit onze proefopstelling 
voor het induceren van acute pancreatitis, waarbij de canule 
waardoorheen het gal-trypsinemengsel wordt geïnfundeerd, 
meestal ver in het linkerbeen komt te liggen en de vloeistof 
het rechterbeen via ductale anastomosen moet bereiken. 
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F i g . 3 3 : obduct iepreparaat van 
h e t pancreas met aangrenzend 
duodenum (A) van een hond, d ie 
over leed 24 uur na i n d u c t i e 
van p a n c r e a t i t i s : he t hor izon­
t a a l gelegen l inkerbeen (В) 
van h e t pancreas v e r t o o n t een 
hemorrhagisch a s p e c t , t e r w i j l 
h e t rechterbeen (C) e r normaal 
u i t z i e t . 
2.2.7.2. Microscopisch aspect 
Bi j de 3 honden d i e s p o n t a a n b i n n e n 36 uur na de g a l - t r y p s i n e -
i n f u s i e o v e r l e d e n was tweemaal h e t l i n k e r b e e n t o t a a l en éénmaal 
s u b t o t a a l a a n g e t a s t , 
Bi jna a l l e parenchymkwabjes i n h e t l i n k e r b e e n ve r toonden een 
o n r e g e l m a t i g e n e c r o s e met v e e l hemorrhag i sche p a r t i j e n en 
e r werden w e i n i g of geen g r a n u l o c y t e n a a n g e t r o f f e n ; ook t u s s e n 
de parenchymkwabjes werd h e t z e l f d e b e e l d g e z i e n ( f i g . 3 4 ) . 
Voor ts was e r p e r i p a n c r e a t i s c h e v e t n e c r o s e met oedeem en o n t -
s t e k i n g zonder t ekenen van v e r k a l k i n g of f i b r o s e . 
In h e t r e c h t e r b e e n ve r toonde h e t parenchym g r o t e n d e e l s een 
normaal a s p e c t . Wel was e r s p r a k e van i n t e r s t i t i e e l oedeem 
en een ma t ige n e c r o s e i n h e t p e r i p a n c r e a t i s c h e v e t w e e f s e l . 
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Fig.34: pancreas van een hond, die binnen 24 uur na infusie van een 
geïncubeerd gal-trypsinemengsel overleed: te zien zijn een drietal 
onscherp begrensde kwabjes, waarin veel necrose en verse bloedingen 
en weinig of geen leucocytaire reactie. Ook interlobulair ziet men 
dezelfde afwijkingen. 
H.E., vergroting 40. 
Bij de hond die na 6 dagen overleed vertoonde het linkerbeen 
plaatselijk uitgebreide ontsteking met zelfs abcesvorming en 
necrose, op andere plaatsen fibrosering met uitbreiding in 
het parenchym zelf en in de septa tussen de kwabjes. 
Enkele kwabjes waren nog redelijk intact, andere grotendeels 
verdwenen. 
In het rechterbeen werden weinig afwijkingen aangetroffen. 
In het weefsel rond het pancreas was een uitgebreide ont-
steking van het vetweefsel. 
Het linkerbeen van het pancreas van de hond, die na 10 dagen 
werd opgeofferd was atrofisch, vertoonde uitgebreide collageen-
vorming en fibroblastenwoekering met wisselend behoud van de 
acini, terwijl ook hier het rechterbeen weinig afwijkingen had. 
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In h e t omgevende v e t w e e f s e l was v e e l o n t s t e k i n g met vreemd-
l i c h a a m r e u s c e l l e n , 
De pancreasgangen ve r toonden b i j a l l e honden een min of meer 
normaal a s p e c t ( f i g . 35) . 
Fig .35 : pancreas van een hond, d ie 36 uur na in fus ie van een ge -
incubeerd gal- t rypsinemengsel over leed: de wand van de ( rechts onder op 
de foto gelegen) pancreasgang i s i n t a c t . Er i s sprake van p e r i d u c t u l a i r 
en i n t e r s t i t i e e l oedeem. In meerdere kwabjes z i e t men gebieden van 
necrose en hemorrhagiën. 
H.E., ve rgro t ing 40. 
2.3. PLOMBEREN VAN DE PANCREASGANGEN NA INDUCTIE VAN AHNP 
2.3.1. INLEIDENDE EXPERIMENTEN 
Na de keuze van ons model van AHNP werd bij 3 beagles een 
AHNP geïnduceerd volgens dit model en werd het effect uitgetest 
van het plomberen van de pancreasgangen op enkele tijdstippen 
na beëindiging van de gal-trypsineinfusie. Deze honden worden 
hieronder afzonderlijk besproken. 
Bij êén hond werden de pancreasgangen 1 uur na beëindiging 
van de gal-trypsineinfusie geplombeerd. 
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De eerste week na de operatie was de hond apathisch en suf. 
Het lichaamsgewicht daalde van 13 kg pre-operatief tot 11,6 kg 
6 dagen na operatie. 
1 Week na operatie kreeg de hond dunne, licht gekleurde ont-
lasting, reden waarom gestart werd met een vetarm dieet 
(biefstuk) en toevoeging van pancreasgranulaat aan het 
voedsel. Steeds wanneer werd overgegaan op normale voeding 
of wanneer het pancreasgranulaat werd weggelaten, kreeg de 
hond diarree, zodat geconcludeerd werd dat er sprake was 
van insufficiëntie van het exocriene pancreas. Overigens 
herstelde de hond goed, was actief, at goed en behield 
verder een lichaamsgewicht dat schommelde tussen de 11 en 
12 kg. Klinisch waren er geen tekenen van endocriene insuffi-
ciëntie. 
Enkele malen werd de 24-uurs urine onderzocht op de aanwezig-
heid van suiker. Dit was nooit aantoonbaar. 
Eenmaal pre-operatief en op 7 tijdstippen postoperatief 
(variërend van 8 tot 252 dagen postoperatief) werd een 
glucose-tolerantie-test verricht met bepaling van glucose 
en insulinespiegel op vaste tijdstippen na intraveneuse 
belasting met 0,5 gram glucose/kg lichaamsgewicht. 
In grafiek is het verloop van glucose- en insulinespiegel 
uitgezet (fig. 36 en fig. 37). 
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Fig.36 en f ig .37: de bloedsuiker en insu l inesp iege ls bi j de hond, 
waarbij de pancreasgangen 1 uur na inductie van een AHNP werden ge­
plombeerd met e th ib loc. In iedere curve i s weergegeven de nuchtere 
waarde en de waarden op vaste t i jdstippen na intraveneuse toediening 
van glucose 0,5 g/kg. Metingen werden verricht ббг en 7-maal in 
een periode van 8 t o t 252 dagen na de experimentele inductie van 
pancreat i t i s . 
Bloedmonsters werden afgenomen 5 minuten ббг en 3, 6, 10, 
15, 20, 30, 45 en 60 minuten na intraveneuse glucose-
b e l a s t i n g . In de loop van de t i j d l i j k t er geen d u i d e l i j k 
e f fec t op het react iepat roon van glucose na intraveneuse 
g lucosebelas t ing, t e r w i j l b i j i n s u l i n e opvalt dat er voordat 
p a n c r e a t i t i s werd opgewekt, gevolgd door plomberen van de 
gangen met e th ib loc na intraveneuse g lucosebelast ing er een 
duide l i jke s t i j g i n g van het insu l inegeha l te optrad met een 
piekwaarde na 10 t o t 15 minuten na g lucosebelast ing t o t 
b i jna 4,5 maal de uitgangswaarde, t e r w i j l in de l a t e r e 
G.T.T. ' s deze piek n i e t meer optrad. 
Tevens i s in grafiek u i t g e z e t het verloop van de nuchtere 
waarden van glucose en i n s u l i n e preoperat ie f en op een a a n t a l 
t i j d s t i p p e n pos toperat ie f ( f ig . 38). 
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Fig.38: het verloop van de nuclitere waarden van glucose en insuline 
preoperatief en op een aantal tijdstippfn postoperatief bij een 
hond, waarbij de pancreasganqen 1 uur na inductie van een AHNP 
werden geplombeerd met ethibloc. 
Uiteindellik werd de hond 254 dagen na de operatie opgeofferd 
door intraveneuse injectie van 10 ml triotal (200 mg pento-
barbitalum natrium/ml). 
Bij obductie was het pancreas moeilijk terug te vinden. Het 
lag geheel verkleefd met de omgeving en er resteerde nog 
slechts een kleine atrofisnhe streng (fig. 39), zowel wat 
betreft het linker- als het rechterbeen. 
Bij microscopie werd atrofie en fibrose van het hele pancreas 
gevonden. Temidden van veel fibreus weefsel werden onregel­
matig gevormde parenchymkwabjes gezien, sterk wisselend in 
grootte, waarbij naast min of meer normaal uitziende acini, 
ook cellen werden gezien in solide strengetjes gerangschikt, 
zonder dat daarbij acineuse bouw evident was. De cellen 
waren relatief groot en bevatten kernen met minstens één, 
soms twee nucleoli. Ze waren relatief weinig gevuld met 
enzymkorrels. Mitosen werden daarbij niet aangetroffen. Men 
kreeg de indruk dat hier sprake was van regeneratie. Er werden 
min of meer normaal uitziende gangen aangetroffen, die slijm 
bevatten (fig. 40). 
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Fig.39: obductiepreparaat pancreas met aangrenzend duodenum 254 dagen 
na plomberen van de gangen met ethibloc. Het pancreas is geheel atrofisch. 
Fig.40: pancreasparenchym van een hond, 254 dagen na inductie van 
acute pancreatitis, ëén uur later gevolgd door plomberen van het gangen-
stelsel met ethibloc: te zien zijn cellen, in solide strengetjes gerang-
schikt zonder dat daarbij een acinaire bouw evident is. De cellen zijn 
relatief groot, bevatten kernen met minstens êên, soms twee nucleoli 
en zijn relatief weinig gevuld met enzymkorrels. 
H.E., vergroting 400x. 
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Bij de tweede hond, Q, preoperatief gewicht 7,2 kg, werd 
ethibloc geïnjiceerd 2^ uur na beëindiging van de gal-
trypsineinfusie (duur infusie 35 min.). In de eerste dagen na 
de operatie was de hond ziek, maar leek zich toch langzaam te 
herstellen. Zij kreeg enkele malen extra intraveneuse vocht-
toediening, omdat zij weinig dronk, vermagerde en uitgedroogd 
leek. De zesde dag postoperatief ging de algemene conditie 
sterk achteruit en de hond moest enkele malen braken. 
De zevende dag postoperatief ging zij dood. 
Bij obductie werd een grote hoeveelheid hemorrhagisch, etterig 
vocht en veel gas in de buik aangetroffen. De duodenotomie-
wond stond open, de hechtingen waren alle losgelaten, zodat 
er dus sprake was van naadlekkage. Milt en lever waren 
ernstig aangetast met verspreid blazen met pus. 
Het pancreas zag er macroscopisch opvallend rustig uit. Het 
voelde wel in zijn geheel verhard aan, echter er was geen 
sprake van hemorrhagische necrose. 
Bij microscopie van het pàncreas was er wat betreft het linker-
been sprake van inter- en intralobulaire fibrose. De pancreas-
gangen waren gevuld met amorf eosinophiel materiaal (ethibloc), 
omgeven door een matig sterk lymfocytair infiltraat, soms 
plasmacellen met opvallend weinig granulocyten. Er was geen 
sprake van necrose of verkalking. Het rechterbeen van het 
pancreas was minder sterk aangetast. Sommige kwabjes hadden 
een geheel normaal aspect, andere kwabjes vertoonden selectief 
dezelfde afwijkingen als in het linkerbeen. Een aantal 
pancreasgangen was gevuld met eosinophiel materiaal, andere 
bleken leeg. 
Bij de derde hond, preoperatief gewicht 7,6 kg, werd ethibloc 
geïnjiceerd 3 uur na beëindiging van de gal-trypsineinfusie 
(duur infusie 10 minuten). 
De dag na operatie was de hond ziek en zat stil in een hoekje 
van de kooi. Omdat zij weinig dronk kreeg zij de volgende dag 
extra vocht intraveneus toegediend. Het lichaamsgewicht daalde 
iets en was een week na operatie 7,3 kg. Bij dagelijks meten 
van de lichaamstemperatuur bleek er sprake van verhoging, soms 
tot 390C. Gezien de slechte conditie van de hond op de achtste 
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dag na operatie adviseerde de geconsulteerde dierenarts 
de hond af te maken. 
Bij obductie werd in de vrije buikholte ongeveer Ь liter 
hemorrhagisch vocht aangetroffen, waaruit E.Coli werd gekweekt. 
Rond het duodenopancreas bevond zich een groot infiltraat, 
dat een obstructie van de galwegen veroorzaakte. Galblaas en 
galwegen waren sterk uitgezet. Het overgangsgebied tussen 
het linker- en rechterbeen van het pancreas zag er necrotisch 
uit, het linkerbeen was geschrompeld en bevatte verspreid 
necrotische gebieden. Het rechterbeen was geschrompeld en 
voelde hard aan. 
Bij microscopisch onderzoek werd in het linkerbeen een uitge­
breide hemorrhagische necrose van het pancreas gezien met 
resten van vetweefselnecrose, fibrosering rond de kwabjes en 
abcesvorming. Het gangenstelsel was verwijd en gevuld met 
amorf eosinophiel materiaal (ethibloc). In het rechterbeen 
van het pancreas werden dezelfde afwijkingen gezien, doch 
minder uitgesproken dan in het linkerbeen. Ook bleken niet 
alle gangen gevuld met ethibloc. 
2.3.2. CONCLUSIE INLEIDENDE EXPERIMENTEN 
Op grond van deze inleidende experimenten kon geen duidelijke 
uitspraak worden gedaan over de therapeutische mogelijkheden 
van plomberen van de pancreasgangen bij honden met een AHNP. 
De hond, waarbij de gangen werden geplombeerd 1 uur na af­
loop van de infusie van het geïncubeerde gal-trypsinemengsel 
overleefde het experiment met tekenen van exocriene insuffi-
ciëntie en een gestoorde insulinereactie na intraveneuse 
belasting van glucose, 0,5 gram/kg lichaamsgewicht. 
De hond, waarbij de pancreasgangen werden geplombeerd 2^ uur 
na inductie van de pancreatitis ging de zevende dag postopera-
tief dood. 
Bij obductie bleek er sprake van naadlekkage van de duo-
denotomiewond, terwijl het pancreas er macroscopisch opvallend 
rustig uitzag, zodat hier sprake zou kunnen zijn van een tech-
nisch fout (en niet de pancreatitis) als de oorzaak voor het 
89 
dood gaan van de hond. 
De hond, waarbij de gangen pas na 3 uur werden geplombeerd, 
bleef weliswaar 8 dagen in leven, maar de conditie was toen 
zo slecht dat de superviserend dierenarts adviseerde de hond 
af te maken. 
Derhalve werd besloten om bij een groep honden de pancreas-
gangen te plomberen op een uniform tijdstip, namelijk 2 uur 
na inductie van de acute pancreatitis, terwijl aldus een 
groep verkregen werd, die ongeveer even lang onder narcose 
was als de groep, waarbij wij pancreatitis hadden verwekt, 
zonder dat een therapeutische of mogelijk therapeutische 
handeling werd verricht, zodat er wat dat betreft twee ver-
gelijkbare groepen werden gevormd. 
2.3.3. PLOMBEREN PANCREASGANGEN 2 UUR NA INDUCTIE AHNP 
2.3.3.1. Inleiding 
Bij een groep van 7 honden werd een AHNF opgewekt, 2 uur later 
gevolgd door plomberen van de gangen met ethibloc. 
Bij het model van onze keuze van AKNP was ons gebleken, 
dat er 2 uur na de gal-trypsineinfusie een ernstige hemor-
rhagisch necrotiserende pancreatitis bestond. 
De tijdsfactor uit dit experimentele model kan niet vergeleken 
worden met de situatie bij de mens, omdat daar pancreatitis, 
die binnen 36 uur na ontstaan al leidt tot de dood (bijna) 
niet zal voorkomen, wat wel het geval was in ons model. 
Plomberen op een later tijdstip na inductie van AHNP leek 
ons niet verstandig omdat het bekend is dat honden niet on-
beperkt lang onder narcose gehouden kunnen worden zonder * 
blijvende schade, soms met dodelijke afloop, zeker wanneer 
er,zoals in ons geval, sprake was van een langdurige, soms 
persisterende lage tensie. 
In de beschreven proefopstelling was de duur van de narcose 
steeds tussen de 4 en 5 uur. 
2.3 3 2. Materiaal en methode 
AHNP werd geïnduceerd volgens het in het vorige hoofdstuk 
beschreven model bij 7 beagles van het vrouwelijke geslacht, 
'90 
in gewicht variërend van 7,4 tot 12,8 kg. 
2 Uur na beëindiging van de gal-trypsine-infusie werd na 
opnieuw openen van het duodenum en canuleren van de ductus 
pancreaticus major met de hand met matige kracht 1^ nl 
ethibloc gespoten. Deze hoeveelheid werd genomen, omdat de 
inhoud van de pancreasgangen bij de beagle ongeveer l^ ml 
bedraagt. De canule werd al spuitend langzaam teruggetrokken 
uit de pancreasgangen, waarna de papil gedurende enkele 
minuten werd afgesloten met een catgut omsteking om de 
ethibloc de gelegenheid te geven hard te worden. Hierna 
werd het duodenum gesloten in ëên laag inverterende ge-
knoopte zijde 4-0 hechtingen en de buikwand in drie lagen. 
2.3.3.3. Postoperatief beloop 
Postoperatief verbleven de honden gedurende ongeveer 24 uur 
in een verwarmd hok, waarna zij weer naar hun kooi werden 
gebracht. Gebruik van water werd toegestaan direct na 
de operatie, voedsel (standaard-kennel-dieet) werd voor het 
eerst 24 uur na operatie gegeven. Bij tekenen van uit-
droging of frequent braken kregen de honden extra vocht 
toegediend of via een maagslang (melk) of intraveneus 
(glucose 5%). 
De eerste 10 dagen postoperatief waren de (overlevende) 
honden lusteloos en ziek. De lichaamstemperatuur was vaak 
verhoogd en bij dagelijks wegen bleken alle honden af te val 
Na deze periode trad er meestal een snel herstel op tot de 
normale conditie. 
bén hond (beagle 391) werd bewust opgeofferd twee dagen na 
de operatie, teneinde de histologische afwijkingen van het 
pancreas te bestuderen, terwijl de hond op dat moment klinis 
in een naar omstandigheden redelijke conditie verkeerde. 
Teneinde het effect van het plomberen van de pancreasgangen 
met ethibloc na te gaan werd bij de overige zes honden ge-
keken of zij de operatie overleefden, dan wel stierven. 
Eén hond (beagle 658) overleed 28 uur na de operatie. 
De overige 5 honden bleven alle in leven en herstelden. 
Zij werden bewust opgeofferd voor histologisch onderzoek op 
respectievelijk 14, 12, 71, 162 en 219 dagen na operatie. 
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2.3.3.4. Resultaten bloedchemisch onderzoek 
Van alle 7 honden werden waarden verkregen van de 12 para­
meters, zoals vermeld bij materiaal en methode van het door 
ons gehanteerde model voor acute pancreatitis direct ббг 
en op het einde van de narcose en voorts op enkele tijd­
stippen in de eerste 14 dagen na operatie. 
Bloedgasanalyse werd alleen verricht h uur na intuberen en 
starten van de beademing, maar steeds ббг laparotomie en op 
het einde van de narcose. 
Tabel 8 geeft een overzicht van gemiddelde (M) en standaard­
afwijking (SD) van de bepalingen op de dag van operatie. 
Tabel 8: Plomberen pancreasgangen, 2 uur na inductie 
acute pancreatitis. 
Hemoglobine 
Hematocriet 
Glucose 
Ureum 
Kreatinine 
Calcium 
Albumine 
Amylase 
ASAT (GOT) 
ALAT (GPT) 
LDH 
Leucocyten 
pH 
Po 2 
Pc02 
НСоз" 
B.E. 
voor 
M 
9,36 
0,44 
5,66 
4,06 
54,2 
2,57 
27,0 
2444 
26,2 
32,8 
166,4 
7,68 
7,54 
15,2 
3,64 
22,4 
2,34 
narcose 
S.D. 
+ 1,03 
0,04 
0,68 
1,02 
6,80 
ι,η 
1,87 
288 
3,96 
12,91 
82,9 
2,50 
+ 0,08 
4,96 
0,78 
L,26 
2,01 
na narcose 
M 
8,78 
0,38 
4,73 
4,40 
47,8 
2,12 
20,00 
9350 
37,5 
29,8 
194,8 
5,63 
7,50 
21,6 
3,13 
17,0 
-3,03 
S.D. 
+ 1,16 
0,06 
0,74 
0,68 
8,06 
0,09 
0,82 
2898 
5,00 
10,14 
44,9 
0,90 
+ 0,13 
3,48 
1,02 
0,94 
2,87 
Φ 
** 
** 
*Φ 
·« 
• 
*» 
•* 
Aantal honden: 7 
* : significant: 0,01 < ρ < 0,05 
**: zeer significant: ρ < 0,01 
Totale duur narcose: gemiddeld 4^ uur 
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Met toetsen werd nagegaan of er statistisch significante 
verschillen konden worden aangetoond tussen de bloedgas-
waarden en de 12 andere parameters voor en na operatie. 
Hierbij werd de toets van Student voor twee steekproeven 
toegepast. Daarbij wordt ervan uitgegaan dat de bepalingen 
binnen de beide vergeleken groepen normaal verdeeld zijn met 
gelijke standaardafwijkingen. Omdat deze vooronderstellingen 
moeilijk geverifieerd kunnen worden is in de gevallen, dat 
met de toets van Student een significant resultaat werd ver-
kregen ook de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
toegepast, welke voor willekeurige verdelingen geldig is en 
in een aantal van deze gevallen ook de toets van Welch voor 
twee steekproeven, waardoor de vooronderstellingen van 
gelijke standaardafwijkingen in vergeleken groepen niet ver-
eist is. 
Voorts werden pre-operatief en meerdere malen postoperatief 
(variërend van 1 week tot 32 weken postoperatief) intra-
veneuse glucose-belastingproeven verricht, teneinde een 
indruk te krijgen van de endocriene restfunctie van het 
pancreas. 
Eën hond (beagle 658) ging 28 uur na operatie dood. 20 Uur 
na operatie leek hij nog in redelijke conditie, echter 
enkele uren later werd hij suf en apatisch. Een bloedmonster, 
afgenomen + 24 uur na operatie leverde de volgende bevindingen 
op: 
Ca 
ureum 
kreatinine 
hemoglobine 
hematocriet 
glucose 
amylase 
albumine 
2,46 mmol/1 (Ν : 2,30-2,80) 
15,0 mmol/1 (Ν : tot 6,6) 
168 ymol/l (Ν : tot 68) 
13,9 iranol/l (Ν : tot 11) 
0,68 1/1 (Ν : 0,35-0,50) 
0,3 mmol/l (Ν : 4,6-6,3) 
25.900 U/l (Ν : tot 3.000) 
23 g/l (Ν : 25-33) 
Mogelijk dat bij deze hond de hypoglycaemie en hypovolaemie 
de directe doodsoorzaak vormden. 
Een andere hond werd bewust twee dagen na operatie opgeofferd 
voor bestudering van de macroscopische veranderingen van het 
pancreas op dat moment. 
Van de overige honden werd in verloop van de eerste post­
operatieve weken meerdere bloedmonsters afgenomen. 
Het verloop van de verschillende parameters wordt hieronder 
apart besproken. 
2.3.3.4.1. a-amylase 
Serum α-amylase werd bepaald volgens de Phadebas-test (een 
colorimetrische bepaling). 
Het amylasegehalte steeg zeer significant en snel en bereikte 
een maximum op de tweede dag postoperatief. 
Het verloop is in fig. 41 weergegeven. De curve vertoont grote 
gelijkenis met het verloop, zoals wij dat vonden bij de hon­
den, waarbij we alleen ethibloc injiceerden zonder eerst 
een pancreatitis te hebben opgewekt, doch de maximum-stijging 
lag bij deze laatste groep op een beduidend hoger niveau. 
α-Amylase (U/l) 
4 0 0 0 0 
na narcose 
voor 
operatie 
Fig.41: het serum amylase-gehalte pre-operatief en het verloop post­
operatief na inductie van AHNP, 2 uur later gevolgd door plomberen van 
de gangen met ethibloc. 
Vermeld zijn gemiddelden en standaardafwijkingen van de eerste 24 uur 
zeven honden, op dag 1 en 2 zes honden en verder steeds vijf honden. 
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Uit de literatuur is bekend dat bij experimenteel opgewekte 
pancreatitis bij de hond er geen relatie bestaat tussen de 
ernst van het klinisch beeld en van de histologische af-
wijkingen en de mate van amylase-stijging. 
Anderson e.a. (19 58) constateerden dit bij experimenten met 
zeven verschillende pancreatitismodellen bij in totaal 54 
honden. 
2.3.3.4.2. Calcium 
Het verloop van deze parameter is in fig.42 weergegeven. 
Op het einde van de narcose blijkt het gemeten totaal serum-
calciura statistisch zeer significant gedaald, terwijl het 
gehalte na 24 uur bijna weer genormaliseerd is, wat ook zo 
is in verloop van de volgende dagen. 
calcium (mmom)-
operatie 
Fig.42: het serum calcium-gehalte pre-operatief en het verloop post-
operatief na inductie van AHNP, 2 uur later gevolgd door plomberen 
van de gangen met ethibloc. 
Vermeld zijn gemiddelden en standaardafwijkingen van de eerste 24 uur 
zeven honden, op dag 1 en 2 zes honden en verder steeds vijf honden. 
2.3.3.4.3. Albumine 
Het albuminegehalte was op het einde van de narcose zeer signi-
ficant gedaald en in een veel sterkere mate dan bij de honden, 
waarbij de pancreasgangen alleen werden geplombeerd zonder dat 
een pancreatitis werd opgewekt. 
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Na 24 uur was e r weer s p r a k e van een g e d e e l t e l i j k h e r s t e l , 
doch de p r e - o p e r a t i e v e u i t g a n g s w a a r d e was d r i e weken p o s t ­
o p e r a t i e f nog n i e t b e r e i k t . »ш**ы>*· 
Fig.43: het serum albumine-gehalte preoperatief en het verloop post­
operatief na inductie van AHNP, 2 uur la ter gevolgd door plomberen 
van de gangen met ethibloc. Vermeld zijn gemiddelden en standaard­
afwijkingen van aanvankelijk zeven, op dag 1 en 2 zes en verder 
steeds vijf honden. 
2.3.3.4.4. Hemoglobine en hematocriet 
De daling direct postoperatief van resp. hemoglobine en 
hematocriet berust grotendeels op een narcose-effect en 
gedeeltelijk op peroperatief bloedverlies; de sterke stijging 
van beide parameters in de eerste twee dagen na de operatie 
is een gevolg van uitdroging, van indikking van het bloed 
door post-operatieve hypovolemie. De eerste dagen post­
operatief dronken de honden weinig en braakten veel. 
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Fig.44: het serum hemoglobine-gehalte pre-operatief en het verloop 
postoperatief na inductie van AHNP, 2 uur later gevolgd door plomberen 
van de gangen met ethibloc. Vermeld zijn gemiddelden en standaard­
afwijkingen van aanvankelijk zeven, op dag 1 en 2 zes en verder steeds 
vijf honden. 
hemalocnetd/1) 
0 68 
Fig.45: het serum hematocriet-gehalte pre-operatief en het verloop 
postoperatief na inductie van AHNP, 2 uur later gevolgd door plomberen 
van de gangen met ethibloc. Vermeld zijn gemiddelden en standaard­
afwijkingen van aanvankelijk zeven,op dag 1 en 2 zes en verder steeds 
vijf honden. 
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2.3.3.4.5. Lciuocyten 
Evenals bij de honden, waarbij de pancreasgangen werden ge-
plombeerd met ethibloc zonder AHNP, was hier sprake van 
een daling van het aantal leucocyten van gemiddeld 7,7 x 109/1 
pre-operatief naar 6,7xi09/l direct postoperatief (verschil 
echter statistisch niet significant), terwijl er hierna 
gedurende 2 à 3 weken sprake was van een leucocytose. 
leucocyten (109m· 
Fig.46: het serum leucocyten-gehalte pre-operatief en het verloop 
postoperatief na inductie van AHNP, 2 uur later gevolgd door plomberen 
van de gangen met ethibloc. Vermeld zijn gemiddelden en standaard-
afwijkingen van aanvankelijk zeven, op dag 1 en 2 zes en verder steeds 
vijf honden. 
2.3.3.4.6. Ureum en kreatinine 
Het ureumgehalte steeg van gemiddeld 4,06 mmol/1 pre-operatief 
(standaarddeviatie 1,02 mmol/1) naar 4,40 mmol/1 (standaard-
deviatie 0,68 mmol/1) direct postoperatief en gedurende de 
eerste 2 weken postoperatief fluctueerden de waarden tussen 
1,5 en 6,2 mmol/l. 
Ook het kreatinine-gehalte vertoonde een weinig opvallend ge-
drag. Hier trad een daling op van 54,2 pmol/l (standaard-
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deviatie 6,80 pmol/l) pre-operatief naar 47,8 ymol/l 
(standaarddeviatie 8,06 pmol/l) direct postoperatief, terwijl 
in de eerste twee postoperatieve weken waarden werden ge-
vonden tussen 42 en 64 ymol/l. 
2.3.3.4. 7. ASAT(GOT), ALAT(GPT) en LDH 
Van deze parameters waren in de eerste dagen postoperatief te 
weinig betrouwbare uitslagen om acceptabele grafieken te 
tekenen (als bloed van de hond namelijk langer dan twee 
uur staat, worden de enzymbopalingen onbetrouwbaar). 
Wel waren van alle honden waarden pre-operatief en direct na 
narcose: 
- het ASAT steeg van 26,2 U/l (standaarddeviatie 3,96 U/l) 
pre-operatief naar 37,5 U/l (standaarddeviatie 5,0 U/l) 
direct na narcose. 
- het ALAT steeg van 32,8 U/l (standaarddeviatie 12,91 U/l) 
naar 35,4 U/l (standaarddeviatie 10,41 U/l). 
- LDH steeg van 166,4 U/l (standaarddeviatie 82,9 U/l) naar 
194,8 U/l (standaarddeviatie 44,9 U/l) direct na narcose. 
Deze stijgingen zijn geen van alle statistisch significant. 
2.3.3.5. De endocriene pancreasfunctie 
De endocriene functie van het pancreas bij de 4 honden die 
respectievelijk 42, 71, 162 en 219 dagen overleefden werd ge-
test door bepalen van de glucose en insulinewaarden in het 
bloed voor en na een intraveneuse glucosebelasting (GTT). Bij 
alle honden werden éénmaal pre-operatief en op meerdere 
tijdstippen in de postoperatieve periode GTT's verricht, 
variërend van 9 tot 219 dagen postoperatief. 
Insuline werde bepaald volgens een radio-immunoessay-methode. 
Bovendien werd onderzoek verricht naar de aanwezigheid van 
glucose in de urine. 
Bij de intraveneuse GTT's spoten wij (zoals ook beschreven 
door Idezuki e.a., 1969, Papachristou e.a., 1980, Mehigan e.a., 
1980 en Eloy e.a., 1980) 0,5 gram glucose per kg lichaams-
gewicht intraveneus in 2 minuten bij honden, die minimaal 16 
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uur nuchter waren. Tweemaal voor glucose-injectie en 3, 6, 
10, 15, 20, 30, 45 en 60 minuten na injectie werden bloed-
monsters afgenomen voor bepaling van de glucose en insuline-
spiegel. 
In grafiek is voor iedere hond afzonderlijk het verloop van 
de curven van glucose en insuline uitgezet in verloop van 
de tijd. In het algemeen kan men stellen dat tijdens een 
GTT het glucose en insulinegehalte van het serum sterk toe-
neemt (piekwaarde meestal al na 3 minuten bereikt) om daarna 
binnen 1 uur weer terug te vallen op het oorspronkelijke 
niveau. Dit was pre-operatief het geval en dit patroon bleef 
postoperatief steeds hetzelfde. 
Wel bleek bij één hond (beagle 655) vanaf de derde week post-
operatief de piekwaarde voor insuline na glucosebelasting 
bij herhaling in alle GTT*s zeer significant lager te liggen, 
terwijl dit voor glucose niet het geval was. 
Dit is niet goed te verklaren op grond van het histologisch 
onderzoek bij obductie. Weliswaar bleek bij deze hond bij 
obductie het linkerbeen van het pancreas volledig atrofisch, 
doch dit was ook bij de andere drie honden het geval. 
Het is bij de mens bekend dat men grote delen van het 
pancreas kan weghalen zonder dat er tekenen van endocriene 
insufficiëntie ontstaan. 
Bij alle honden werd enkele malen de 24-uurs urine onderzocht 
op glucose (de honden verbleven hiervoor gedurende 24 uur in 
een zgn. stofwisselingskooi). Nooit echter werd een glucosurie 
vastgesteld. 
Fig.47 tot en met fig.54: 
de bloedsuiker en insulinespiegels van 4 honden, waarvan de pancreas-
gangen 2 uur na inductie van een in principe dodelijke AHNP werden ge-
plombeerd met ethibloc. 
In ledere curve zijn weergegeven de nuchtere waarde, gevolgd door de 
waarden 3, 6, 10, 15, 20, 30, 45 en 60 minuten na intraveneuse toe-
diening van glucose 0,5 g/kg. 
Curven werden bepaald ббг en enkele malen in een periode tot 219 dagen 
na de experimentele inductie van pancreatitis. 
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2.3.3.6. De ex oenene pancreasfunctie 
Van de honden die minimaal twee weken in leven bleven had 
slechts ëén hond (beagle 5276) tekenen van exocriene in-
suf f iciëntie. 
Vanaf ongeveer 14 dagen na operatie kreeg deze hond zeer 
lichtgekleurde diarree, viel af in gewicht ondanks goede 
eetlust, terwijl de diarree slechts verdween na extra toe-
diening van pancreasgranulaatkorrels en biefstuk aan het 
standaard-kennel-dieet. Steeds als de toediening van pancreas-
granulaatkorrels werd gestaakt, kreeg de hond weer diarree. 
Bij obductie na 71 dagen zag het pancreas er in zijn geheel 
atrofisch uit. Toch werden bij microscopie naast veel 
atrofische kwabjes ook enkele normaal uitziende kwabjes ge-
vonden. Bij deze hond was de totale hoeveelheid exocrien 
pancreasparenchym die uiteindelijk resteerde kennelijk te 
klein, zodat tekenen van exocriene insufficiëntie ontstonden. 
Zoals eerder vermeld werden bij deze hond na intraveneuse 
glucosebelasting geen tekenen van endocriene insufficiëntie 
geconstateerd. 
2.3.3.7. Morfologische veranderingen 
2.3.3.7.1. Macroscopisch aspect 
Bij obductie van de hond, die spontaan dood ging 28 uur na 
het plomberen, werd in de buikholte ongeveer 200 cc hemor-
rhagisch vocht aangetroffen. 
Op het oppervlak van het pancreas, in het mesenterium van 
de dunne darm en op het omentum zaten vele witte plekken, 
meestal enkel cm. in diameter. 
Het pancreas zelf was oedemateus en vertoonde in het linker-
been enkele hemorrhagische en necrotische plekken. 
Bij obductie van de hond, die met opzet twee dagen na inductie 
van de pancreatitis werd opgeofferd, bevond zich in de buik 
ongeveer 50 ml hemorrhagisch vocht. 
Het pancreas lag verbakken met de omgeving, terwijl er met 
name op de overgang van het linker- naar het rechterbeen 
van het pancreas sprake was van hemorrhagische necrose 
met pusophoping. 
Bij de hond, die na 14 dagen werd gedood, bleek het pancreas 
verkleefd te liggen in adhesies. Het pancreas zelf was ver-
105 
schrompeld tot een bol en de galblaas was pral gespannen. 
Tussen galblaas en pancreas bevond zich een kleine afge-
kapselde pusophoping. 
Bij obductie van de honden, die gedood werden na resp. 42 
en 71 dagen, bevond zich geen vrij vocht in de buikholte. 
Het duodenum en pancreas waren bedekt met omentum, dat hier 
stevig tegen verkleefd lag. Het pancreas (zowel linker- als 
rechterbeen) was sterk verkleind en zag er atrofisch uit. 
Ook bij obductie van de honden, die werden opgeofferd na 
resp. 162 en 219 dagen, lag het omentum verkleefd met het 
duodenum en pancreas. In beide gevallen was het linkerbeen van 
het pancreas veranderd in een zeer dunne, atrofische streng, 
terwijl het rechterbeen een normaal aspect vertoonde. 
2.S.S. 7.2. Microscopisch aspect 
Bij de hond, die spontaan na 28 uur dood ging werden ernstige 
afwijkingen gevonden in het linkerbeen en in mindere mate 
in het overgangsgebied tussen linker- en rechterbeen: fokaal 
binnen een groot aantal kwabjes (en min of meer begrensd) 
waren selectief gebieden van necrose, welke ongeveer 1/3 
deel van het totale oppervlak omvatten. De kwabjesbouw 
echter was goed bewaard gebleven. 
Tussen de kwabjes bevond zich veel oedeem. 
De gangen waren gevuld met ethibloc en er was necrose van 
de wand van de gangen, terwijl zich buiten de gangen een 
brede zoom leucocytair infiltraat bevond. 
In het rechterbeen was een uitgesproken interstitiëel oedeem 
aanwezig en ook hier waren de gangen met amorf eosinophiel 
materiaal (ethibloc) gevuld en omgeven door granulocytair 
infiltraat. 
Rond linker- en rechterpancreasbeen was er een uitgebreide 
vetweefselnecrose met ontsteking. 
Ook bij de hond, die met opzet na 2 dagen werd gedood werd 
ongeveer hetzelfde beeld gevonden: in het linkerbeen en het 
overgangsgebied tussen linker- en rechterbeen werden ver-
spreid meerdere necrosehaarden gevonden en voorts intra- en 
interlobulaire bloedingen (fig. 55). 
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Fig .55 : pancreas van een hond, d i e 48 uur na in fus ie van een ge-
incubeerd gal- t rypsineraengsel , 2 uur l a t e r gevolgd door plomberen van 
de pancreasgangen met e t h i b l o c , werd opgeofferd. 
Er i s een u i tgeb re ide hemorrhagische necrose en oedeem van he t 
pancreasparenchym. Rechts op de foto z i e t men een deel van een 
met een amorfe massa (e thibloc) gevulde gang. 
H.E., ve rg ro t ing 40x. 
In h e t l i n k e r b e e n , maar n i e t i n h e t r e c h t e r b e e n , bevond 
z i ch i n de afvoergangen amorf e o s i n o p h i e l m a t e r i a a l met v e r -
dwijnen van de e p i t h e l i a l e wandbekled ing . Rond de gangen 
was ook h i e r een b rede zoom g r a n u l o c y t e n . Op enke le p l a a t s e n 
was e r i n h e t l i n k e r b e e n lekkage van e t h i b l o c u i t de gangen 
i n h e t parenchym met daaromheen een g r a n u l o c y t a i r i n f i l t r a a t . 
Bui ten h e t p a n c r e a s was e r een u i t g e s p r o k e n v e t w e e f s e l -
nec rose met o n t s t e k i n g en f i b r i n e b e s l a g , 
Ook b i j m i c r o s c o p i s c h onderzoek van h e t p a n c r e a s van de 
hond, d i e 14 dagen na i n d u c t i e van de p a n c r e a t i t i s werd g e -
obduceerd b l eken de a fwi jk ingen voornamel i jk i n h e t l i n k e r -
been en de overgang van l i n k e r - n a a r r e c h t e r b e e n van h e t 
p a n c r e a s g e l o k a l i s e e r d . Hier was sp rake van u i t g e b r e i d e 
i n t e r - en i n t r a l o b u l a i r e f i b r o s e . Er was nog wel kwabjesbouw 
met a c i n i , maar de kwabjes waren k l e i n e r dan normaa l . Spora -
d i s c h werden mi tosen gez ien in e x o c r i e n p a n c r e a s w e e f s e l . 
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De eilandjes van Langerhans waren niet als zodanig te 
herkennen. Er waren tekenen van regeneratie, weinig tekenen 
van ontsteking. 
De gangen waren gedeeltelijk gevuld met granulocyten en 
fibrine en de wand was bekleed met epitheel, waarin verspreid 
mitosen werden gezien. In het omgevende vetweefsel werd 
plaatselijk infiltratieve afwijkingen gezien en tekenen van 
abcederende ontsteking. 
Bij de overige 4 honden was bij obductie geen spoor meer 
van ethibloc te vinden. 
Het normale pancreasparenchym van het linkerbeen was in 
drie van de vier gevallen geheel verdwenen, de normale 
kwabjesbouw was niet bewaard, maar vervangen door celrijk 
bindweefsel zonder tekenen van necrose of ontsteking, terwijl 
afvoergangen of eilandjes van Langerhans niet meer te zien 
waren (fig. 56 en 57). In het vierde geval (de hond die na 
162 dagen werd gedood) bleek het grootste deel van het 
parenchym van het linkerbeen volkomen atrofisch, maar er 
resteerden nog enkele opvallend kleine parenchymkwabjes, 
terwijl de pancreasgangen een normaal aspect hadden. 
Aan de bloedvaten waren geen afwijkingen te zien, soms 
waren veel zenuwvezels te vinden. 
Het pancreasparenchym van het rechterbeen zag er bij twee 
honden volkomen normaal uit en bij twee honden (obductie 
na 42 resp. 71 dagen) werden naast veel atrofische kwabjes 
ook enkele normaal uitziende kwabjes gevonden. 
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Fig.56: pancreas 42 dagen na opwekken van acute pancreatitis, 2 uur 
later gevolgd door plomberen van de gangen met ethibloc: merk op de 
sterk fibrose van het interstitium en de ver van elkaar gelegen atro-
fische kwabjes of resten daarvan. 
H.E., vergroting 40x. 
Fig.57: pancreas 71 dagen na opwekken van acute pancreatitis, 2 uur 
later gevolgd door plomberen van de gangen met ethibloc: detail van 
de sterk inter- en intralobulaire vezelvorming. 
Laguesse - reticuline kleuring, vergroting 162x. 
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2.4. INSPUITEN IN DE PANCREASGANGEN VAN 1,5 ml FYSIOLOGISCH ZOUT 
2 UUR NA INDUCTIE AHNP 
5 Van de 6 honden, waarbij de pancreasgangen werden geplom­
beerd met ongeveer ίΛ ml ethibloc, 2 uur na inductie van een 
AHNP, bleven in leven. 
Onze gedachte achter en motivatie voor deze vorm van therapie 
was, dat plomberen van de pancreasgangen de productie van 
pancreasenzymen in de nog vitale pancreasdelen acuut zou 
stoppen, zodat lekkage van enzymen buiten het pancreas in de 
peripancreatische ruimte en activering van voorstadia van 
nieuw aangemaakte enzymen werd voorkomen. 
De resultaten van ons experiment leken deze hypothese te 
bevestigen. Om echter meer zekerheid te krijgen werd als 
controle bij een groep van 5 beagles AHNP geïnduceerd volgens 
ons eerder beschreven model. Het gewicht van de honden 
varieerde van 8 tot 12,3 kg. 
2 Uur na de inductie van de pancreatitis werd het duodenum 
opnieuw geopend en in plaats van 1^ ml ethibloc werd 1^ ml 
fysiologisch zout gespoten. 
Beoordeeld werd de uiteindelijke overleving. 
Volgens hetzelfde protocol als bij de honden, waarbij pan-
creatitis werd opgewekt en die geen therapie kregen en de 
honden waarbij als therapie de pancreasgangen werden ge-
plombeerd met ethibloc, werd bloedchemisch onderzoek verricht, 
terwijl post mortem obductie werd verricht. 
2.4.1. POSTOPERATIEF BELOOP 
Alle 5 honden gingen spontaan dood; 3 binnen 24 uur en 2 na 
respectievelijk 4 en θ dagen. 
2.4.2. RESULTATEN BLOEDCHEMISCH ONDERZOEK 
Van alle 5 honden werden waarden verkregen direct ббг en op 
het einde van de narcose. 
Tabel 9 geeft een overzicht van gemiddelde (M), standaard­
afwijking (SD) en de mate van significantie van het verschil van 
de waarde ббг - na narcose, berekend volgens de toets van 
Student voor gepaarde waarnemingen. 
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24 Uur na operatie waren al 3 van de 5 honden dood, zodat over 
het verloop van de verschillende parameters in de dagen na 
de operatie niet veel te zeggen valt. 
Tabel 9: Injectie 1^ ml fysiologisch zout/ 2 uur na inductie 
acute pancreatitis. 
Hemoglobine 
Hematocriet 
Glucose 
Ureum 
Kreatinine 
Calcium 
Albumine 
Amylase 
ASAT (GOT) 
ALAT (GPT) 
LDH 
Leucocyten 
voor 
M 
9,80 
0,46 
4,80 
4,36 
55,2 
2,54 
29,80 
1982 
23,4 
41,4 
119,6 
6,68 
narcose 
S.D. 
+ 0,93 
0,05 
0,19 
1,38 
10,28 
0,26 
2,59 
664 
6,02 
24,29 
31,8 
2,45 
na 
M 
8,80 
0,42 
3,68 
6,18 
54,6 
2,12 
22,60 
8056 
44,4 
44,4 
116,2 
5,36 
narcose 
S.D. 
+ 1,39 
0,06 
1,51 
1,28 
12,16 
0,25 
3,85 
1842 
19,05 
11,08 
34,6 
2,67 
** 
** 
** 
** 
рн 
Роз 
Pco2 
HC03" 
Β.E. 
7,43 
15,1 
5,02 
22,7 
0,34 
+ 0,15 
3,91 
2,23 
3,57 
2,31 
7,35 
18,3 
5,28 
19,1 
-5,32 
+ 0,19 
3,45 
2,81 
3,43 
3,45 
Aantal honden: 5 
* : significant: 0,01 < ρ < 0,05 
**: zeer significant: ρ < 0,01 
Totale duur narcose: gemiddeld 4^ uur 
111 
2.4.3. MORFOLOGISCHE VERANDERINGEN 
2 4.3.1. Macroscopisch aspect 
In principe waren de bevindingen hetzelfde als bij de honden 
waarbij AHNP werd geïnduceerd zonder dat een of andere vorm 
van therapie plaatsvond. 
In de vrije buikholte werd bij alle 5 honden hemorrhagisch 
vocht aangetroffen, in hoeveelheid variërend van ongeveer 
150 tot 300 ml. 
Bij de 3 honden, die binnen 24 uur dood gingen was bij twee 
honden het linkerbeen geheel necrotisch en het rechterbeen 
slechts minimaal aangetast, bij de derde hond waren verspreid 
in het pancreas kleine hemorrhagisch necrotiserende gebieden, 
terwijl er met name sprake was van een peripancreatitis. 
Bij de honden die na respectievelijk 4 en 8 dagen dood 
gingen lag het pancreas verbakken in een infiltraat, terwijl 
bij vrij prepareren van het pancreas uit dit infiltraat in 
beide gevallen kleine abcessen open gingen. Bij de ene hond 
(dood na 4 dagen) was het parenchym van het linkerbeen 
ernstig aangetast, bij de andere hond (dood na 8 dagen) 
werden verspreid door het pancreas necroseplekken aange-
troffen. 
2.4.3.2 Microscopisch aspect 
Ook bij microscopie bleken de afwijkingen in essentie hetzelfde 
als die welke aangetroffen werden bij de honden, waarbij 
pancreatitis was opgewekt zonder dat verdere therapie werd 
gegeven. 
Bij 2 van de 3 honden, die binnen 24 uur overleden vertoonde 
het linkerbeen een bijna volledig necrotisch aspect van het 
parenchym, terwijl het rechterbeen er normaal uitzag. Aan 
de buitenzijde van het pancreas was veel vetweefselnecrose. 
Bij de derde hond werden verspreid in het linkerbeen kwabjes 
met focale necrose gezien met tussen de kwabjes hemorrhagien, 
necrose en oedeem met lokaal granulocytair ontstekings-
infiltraat. Ook bevond zich rond het hele pancreas vetweefsel-
necrose. 
Bij de hond, die na 4 dagen dood ging was er een enorm oedeem 
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van het pancreasparenchyrr. en de interstitiële ruimte met in 
het linkerbeen vervaging van het centrum van de kwabjes en 
enige tekenen van fibrosering. Ook hier was er aan de buiten-
zijde van het pancreas necrose en een granulocytair infiltraat. 
Bij de hond, die na 8 dagen dood ging was er in het linker-
been veel fibrose intralobulair met vervaging van de grenzen 
tussen kwabjes en stroma. Met name de periferie van de 
parenchymkwabjes van linker- en rechterbeen was aangetast 
met vervaging van de grenzen tussen kwabjes en stroma. 
Er was fibrosering tussen de kwabjes en aan de periferie van 
de kwabjes. 
Ook nu vertoonden de pancreasgangen bij alle honden een min 
of meer normaal aspect. 
2.5. BESPREKING RESULTATEN EIGEN EXPERIMENTEN MET AHNP 
Gepoogd is het effect van plomberen van de pancreasgangen 
op de (in het door ons gekozen model ernstige) AHNP te be-
studeren en te evalueren op 3 verschillende terreinen, 
namelijk op: 
a) de biochemische parameters 
b) de macroscopische en microscopische veranderingen van het 
pancreas 
c) de overleving 
Ad a: de biochemische parameters. 
a.1. vergelijkin2_Yan_de_verschillende_behandelin2sgroepen 
van_AHNP. 
Bloedgasanalysen werden alleen verricht aan het begin en op 
het einde van iedere operatie bij alle honden uit de drie be-
handelingsgroepen wat betreft AHNP (de groep zonder therapie, 
de groep injectie fysiologisch zout en de groep plomberen van 
de gangen met ethibloc). 
Hierbij werden bij statistische analyse geen significante 
verschillende van klinische betekenis gevonden. Ook werd met 
toetsen nagegaan of er significante verschillen konden worden 
aangetoond wat betreft hemoglobine, hematocriet, glucose, 
ureum, kreatinine, amylase, calcium, albumine, leucocyten, 
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ASAT (GOT), AIiAT (GPT) en LDH tussen de ethiblocgroep, de 
fysiologische zout-groep, de geen-behandeling groep en de 
gecombineerde groep fysiologisch zout en geen-behandeling van 
de waarden direct ббг, na en van de verschillen ббг -
direct na. 
Hierbij werd de toets van Student voor twee steekproeven 
toegepast. Daarbij wordt er van uitgegaan dat de bepalingen 
binnen de beide vergeleken groepen normaal verdeeld zijn met 
gelijke standaardafwijkingen. Omdat deze vooronderstellingen 
moeilijk geverifieerd kunnen worden is in de gevallen, dat 
met de toets van Student een significant resultaat werd 
verkregen ook de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
toegepast, welke voor willekeurige verdelingen geldig is 
en in een aantal van deze gevallen ook de toets van Welch 
voor twee steekproeven, waarvoor de vooronderstelling van 
gelijke standaardafwijkingen in vergeleken groepen niet ver­
eist is. 
Amylase 
Er werden geen significante verschillen gevonden (pre- en 
direct postoperatief) tussen de ethibloc-groep en de beide 
andere groepen. In alle drie de groepen steeg het amylase-
gehalte zeer sterk en ook zeer significant (van gemiddeld 
2.000 à 2.500 U/l naar gemiddeld 8.000 à 9.500 U/l), terwijl 
in de controlegroep (alleen narcose) geen stijging van het 
amylasegehalte werd vastgesteld. 
Calcium 
In elk van de drie groepen was het calciumgehalte direct na 
de operatie (3 uur na inductie van de pancreatitis) zeer 
significant gedaald, namelijk in de ethibloc-groep van ge-
middeld 2,57 mmol/1 tot 2,12 mir.ol/1, in de geen-therapiegroep 
van 2,65 mmol/1 tot 2,05 runol/l en in de fysiologische zout-
groep van 2,54 mmol/1 tot 2,13 mmol/l. 
In de controlegroep van 4 honden, die alleen narcose kregen 
(4í¡ uur) was er slechts sprake van een geringe daling van het 
calciumgehalte (van 2,62 mmol/1 tot 2,50 mmol/1), zodat ge-
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concludeerd mag worden, dat de sterke calciumdaling direct 
postoperatief grotendeels te wijten is aan pancreatitis. 
Albumine 
Ook het albuninegehalte was in elk van de drie groepen 
3 uur na opwekken van de pancreatitis zeer significant gedaald, 
namelijk in de ethiblocgroep van 27 g/l tot 20 g/l, in de 
geen-therapiegroep van 28,20 g/l tot 19,40 g/l en in de 
fysiologische zoutgroep van 29,80 tot 22,60 g/l. 
Statistisch was er geen significant verschil tussen de 
groepen onderling. 
Echter ook in de controle-narcosegroep was er sprake van 
een zeer significante daling (van 26,3 g/l tot 23,8 g/l), 
alhoewel deze daling weer significant geringer was dan in 
de drie pancreatitisgroepen, zodat geconcludeerd mag worden 
dat de zeer significante albuminedaling direct na narcose 
bij de drie AHNP-groepen deels een narcose-effeet is en 
deels een gevolg van de AHNP. 
Hemo2lobine_en_hematocriet 
Het hemoglobine- en hematocrietgehalte ббг operatie toonde 
geen verschil van betekenis tussen de ethiblocgroep en de 
andere groepen. 
3 Uur na inductie van de pancreatitis (op het einde van de 
narcose) was er in alle groepen sprake van enige daling van 
het hemoglobine, die in de ethiblocgroep significant was 
(van 9,36 tot 8,18 mmol/l); in de geen-therapiegroep was 
het hematocriet significant gedaald van 0,43 tot 0,37 1/1). 
Echter ook in de controle-narcosegroep was er sprake van een 
(significante) daling in hemoglobine en hematocriet op dit 
tijdstip. 
УЕёУ5і.1_е!2_!$Еёа£І0ІПё 
Deze parameters toonden geen significant verschil bij de 
drie groepen ббг en na narcose. 
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LDH en ALAT vertoonden in alle drie de groepen direct voor en 
na narcose geen veranderingen, de ASAT steeg in alle drie 
de groepen, doch alleen in de geen-therapiegroep zeer 
significant (van 19 naar 50,2 U/l). 
In alle drie de groepen was er 3 uur na opwekken van de 
pancreatitis (op het einde van de narcose) sprake van een 
lichte leucocytendaling; in de ethiblocgroep van 7,68 tot 
5,63 χ 109/1, in de geen-therapiegroep van 6,70 tot 4,10 χ 
1θ9/ΐ en in de fysiologische zoutgroep van 6,68 tot 5,36 χ 
1θ9/ι. Deze dalingen waren echter statistisch niet signifi­
cant. 
Ook bij de groep honden, die alleen gedurende 4^ uur nar­
cose kregen was er sprake van een (niet significante) 
daling van het leucocytenaantal direct postoperatief. 
CONCLUSIE 
In het algemeen kan gesteld worden dat nauwelijks enig effect 
van de behandeling met ethibloc op de waargenomen grootheden 
kan worden aangetoond (in dit tijdsbestek). 
Hierbij dient wel te worden bedacht, dat alleen zeer sterke 
effecten met zo geringe aantallen waarnemingen per groep 
kunnen worden aangetoond. 
Deze resultaten liggen geheel in de lijn der verwachting, 
omdat de bloedmonsters na operatie genomen werden ongeveer 
3 uur na inductie van de pancreatitis en 1 uur nadat res­
pectievelijk ethibloc of fysiologisch zout was gespoten, 
waarbij men in deze korte spanne tijds geen duidelijke bloed-
chemische effecten tussen de groepen onderling mag verwachten. 
36 Uur na de operatie waren uit de fysiologische zoutgroep 
en de geen-therapiegroep nog maar twee honden over, zodat 
vanaf dit tijdstip vergelijking van deze groepen met de 
ethiblocgroep niet meer mogelijk was en alleen de ethibloc­
groep verder vervolgd kon worden. 
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a.2. Yer2eli¿king_van_de_groeg_"alleen_gloinberen"_met_de 
2E2êE_"ООУ2і_0Ё_і liHE_2evol2a_^22£_Ei2S)bgEeD" · 
Opvallend zijn bij vergelijking van de grafieken van de bio-
chemische parameters van beide groepen de veel sterkere 
daling van het albumine- en calciumgehalte direct post-
operatief bij een ongeveer gelijke stijging van het amylase-
gehalte bij de honden, waarbij 2 uur na inductie van de AHNP 
de pancreasgangen werden geplombeerd vergeleken met de honden 
waarbij de pancreasgangen alleen geplombeerd werden. 
Echter statistische toetsing van deze waarden (op de dag 
van operatie) is niet juist,gezien het grote verschil in 
duur van de narcose van beide groepen (respectievelijk 1^ 
en 4^ uur) en gezien onze bevinding dat ook de narcose op 
zich invloed heeft op de calcium- en albuminespiegel direct 
postoperatief, terwijl bij de groep honden, waarbij pan-
creatitis werd verwekt, 2 uur later gevolgd door plomberen 
van de pancreasgangen op de eerste dag alléén bloedmonsters 
werden verkregen direct ббг en na narcose en niet op latere 
tijdstippen, zoals in de andere groep. 
Viel werd statistische toetsing verricht van de parameters 
amylase, calcium en albumine op de dagen na operatie. 
Bij amylase is er sprake van een significant sterkere stijging 
van deze parameter van de eerste tot de zevende dag in de 
groep "alléén plomberen" ten opzichte van de groep "AHNP, 
na 2 uur gevolgd door plomberen", waarbij de piekwaarde in de 
eerste ongeveer 2h maal zo groot was als in de laatste groep. 
Voor calcium en albumine bleken de verschillen tussen de 
twee groepen niet significant. 
Ad b; macroscopische en microscopische veranderingen in het 
pancreas. 
Plomberen van de pancreasgangen met ethibloc, zonder dat 
eerst een pancreatitis was opgewekt, resulteerde in ons experi-
mentele model in een atrofie van het linkerbeen van het pan-
creas, terwijl het rechterbeen meestal slechts minimale af-
wijkingen vertoonde. 
Doordat de canule, waardoor ethibloc gespoten wordt, in het 
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linkerbeen van het pancreas ligt, kwam bij plomberen veel 
minder ethibloc (via collateralen) in het rechterbeen en 
kennelijk zo weinig, dat dit werd afgebroken zonder 
blijvende schade aan het parenchym. 
Macroscopisch waren er geen duidelijke tekenen van pan-
creatitis. 
Microscopisch onderzoek na plomberen (zonder dat eerst een 
pancreatitis was opgewekt) toonde de eerste dagen afwijkingen, 
beperkt tot het pancreasgangenstelsel en directe omgeving, 
zonder dat het parenchym was aangetast en na enkele dagen 
omkering hiervan, d.w.z. herstel van de normale anatomie 
van het gangenstelsel en fibrosering van het parenchym. 
Bij obductie van de honden, waarbij wij pancreatitis in-
duceerden door infusie van een geïncubeerd gal-trypsine-
mengsel bij een druk van ongeveer 40 cm H2O, werd bij 
macroscopisch onderzoek steeds een ernstige pancreatitis ge-
vonden met hemorrhagische en necrotische gebieden en een 
hemorrhagisch exsudaat, terwijl het pancreas verbakken lag 
in een infiltraat met de omgeving. 
Bij microscopisch onderzoek werden aan de pancreasgangen 
weinig afwijkingen gevonden, wel was het parenchym van met 
name het linkerbeen sterk aangetast. 
Hetzelfde beeld werd gezien wanneer 2 uur na inductie van 
de pancreatitis 1^ ml fysiologisch zout werd ingespoten. 
Van de zeven honden, waarbij 2 uur na inductie van de pan-
creattitis de pancreasgangen met ethibloc werden geplombeerd, 
werden er twee geobduceerd binnen 48 uur (één hond was spon-
taan overleden, de andere met opzet gedood). 
Macroscopisch vertoonde de buikinhoud en het pancreas het-
zelfde beeld als van de honden, waarbij alleen pancreatitis 
was opgewekt. Bij de overige vijf honden uit deze groep, 
waarvan de overleving varieerde van 14 tot 219 dagen, toonde 
de buikinhoud geen afwijkingen. Het pancreas lag vast ver-
bakken met de omgeving (in tegenstelling tot de honden, waar-
bij de pancreasgangen alleen geplombeerd waren), terwijl 
meestal het linkerbeen atrofisch was en het rechterbeen een 
normaal aspect had. 
Bij microscopisch onderzoek bleken bij de twee honden, die 
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binnen 4 8 uur werden geobduceerd, de gangen hetzelfde beeld 
te vertonen als dat van de honden, waarvan de gangen alleen 
geplombeerd waren en het parenchym hetzelfde beeld als dat 
van de honden, waarbij alleen pancreatitis was opgewekt, 
alhoewel er geen sprake was van totale necrose van het linker­
been. 
Bij de vijf honden, die minimaal 14 dagen overleefden, ver­
toonde het gangenstelsel en parenchym min of meer hetzelfde 
beeld als dat van de honden, waarbij het gangenstelsel 
alleen was geplombeerd en waarbij obductie plaatsvond na 
minimaal 14 dagen. 
Ad c: de overleving. 
In tabel 10 wordt een overzicht gegeven van het aantal 
honden uit de verschillende behandelingsgroepen van AHNP, 
waarbij een onderscheid is gemaakt tussen de honden, die de 
operatie overleefden, dan wel dood gingen. 
Tabel 10: 
dood in leven totaal 
groep 1 (AHNP: geen therapie) 4 1 5 
groep 2 (AHNP: fys. zout) 5 0 5 
groep 3 (AHNP: ethibloc) 1 5 б 
totaal 10 6 16 
Bovenstaande resultaten rechtvaardigen de conclusie, dat in 
het door ons gekozen model plomberen van de pancreasgangen 
2 uur na inductie van de AHNP resulteert in een hoger over-
levingspercentage. Dit verschil is statistisch significant, 
wanneer injectie met fysiologisch zout vergeleken wordt met 
injectie met ethibloc, niet significant, wanneer injectie 
met ethibloc vergeleken wordt met geen-therapie en zeer signi­
ficant, wanneer injectie met ethibloc met de twee andere 
groepen samen wordt vergeleken, waarbij er dan van uitgegaan 
wordt dat dit verantwoord is, omdat men niet mag verwachten 
dat injectie van fysiologisch zout invloed heeft op het ver­
loop van een AHNP. 
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SAMENVATTING 
Alhoewel dit proefschrift alleen verslag doet van literatuurstu-
die en eigen experimenteel onderzoek bij de hond en op basis van 
dit proefschrift niets met zekerheid geconcludeerd mag worden 
voor de "kliniek", is de raison d'être van dit werk toch een kli-
nisch probleem, namelijk de behandeling van de patient, die een 
acute hemorrhagisch necrntiserende pancreatitis (AHNP) heeft. 
Bij de tot op heden bekende behandelingen gaat een groot deel van 
de lijders aan deze ziekte hieraan dood. Sedert de publicatie van 
Little, Lauer en Hogg in 1977 over de effecten van het opspuiten 
van de pancreasgangen met een acrylhars bij een aantal gezonde 
honden en bij enkele patiënten met een chronische, alkoholische 
pancreatitis is er internationaal een grote belangstelling voor 
de klinische toepassingsmogelijkheden hiervan. Onze interesse ging 
met name uit naar de mogelijkheden van deze nieuwe behandelings-
techniek in gevallen van AHNP, omdat het ons was opgevallen, dat 
men bij obductie van patiënten met AHNP slechts zelden een totale 
necrose van het pancreas vindt. Er is bijna altijd sprake van 
min of meer uitgebreide gebieden van intact pancreasweefsel, vaak 
gelokaliseerd om de grote pancreasgangen, terwijl het uitwendig 
aspect van het pancreas een totale necrose suggereert. Ons idee 
hierover is, dat deze nog vitale delen doorgaan met de productie 
van pancreasenzymen, die door de verstoorde anatomie niet naar 
het duodenum worden afgevoerd, maar uit het pancreas naar de om-
geving lekken en daar verantwoordelijk zijn voor de vertering 
van de peripancreatische weefsels en het persisteren van de peri-
pancreatische sepsis. Een kernvraag is of het mogelijk is de nog 
vitale pancreasresten uit te schakelen door de pancreasgangen te 
plomberen, dat wil zeggen te vullen met een hard wordende vloei-
bare substantie en de continue lekkage van toxische produkten uit 
het pancreas aldus stop te zetten. Wij kozen voor het middel 
ethibloc van de firma Ethicon GmbH, Norderstedt. Ethibloc is een 
mengsel van natuurlijke eiwitten, dat in waterig milieu hard 
wordt in verloop van enkele minuten, na inspuiten tot in de fijn-
ste zijtakken van het pancreasgangenstelsel doordringt en na ver-
loop van een 10 tot 14-tal dagen wordt geresorbeerd. Gebhardt en 
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en Stolte (1978) waren de eersten, die verslag deden van pan-
creasgangocclusie door ethibloc bij gezonde honden. 
In het proefschrift kan men globaal twee delen onderscheiden: 
in het eerste deel (alle hoofdstukken in dit proefschrift, die 
beginnen met cijfer 1) worden de effecten besproken van plombe-
ren van de pancreasgangen bij de gezonde hond; het tweede deel 
(waarvan alle hoofdstukken beginnen met cijfer 2) handelt over AHNP. 
In hoofdstuk 1.2 wordt een literatuuroverzicht gegeven van pan-
creasgangocclusie, waarbij apart worden beschreven de gevolgen 
van onderbinden van de pancreasgangen ter hoogte van de uit-
monding in het duodenum en vullen van de pancreasgangen met een 
hard wordende vloeibare substantie, door ons plomberen genoemd. 
Geconcludeerd wordt, dat het voornaamste verschil tussen de twee 
methoden in het acute stadium gelegen is in het feit, dat na on-
derbinden de pancreassapproduktie niet direkt gestopt wordt, doch 
dat eerst stuwing van secreet ontstaat. 
In hoofdstuk 1.3 worden de eigen experimenten beschreven betref-
fende plomberen van de pancreasgangen bij (gezonde) beagles. 
Deze experimenten werden verricht enerzijds om ervaring te krij-
gen in het plomberen van de pancreasgangen met ethibloc, ander-
zijds omdat weinig bekend is van de effecten van plomberen op 
een aantal bloedchemische parameters, voorts om de macroscopische 
en microscopische veranderingen van het pancreas op verschillende 
tijdstippen na plomberen te bestuderen. Vastgesteld werd, dat de 
beagles na plomberen van de pancreasgangen nauwelijks ziek waren. 
Het verloop van 13 bloedchemische parameters, namelijk hemoglo-
bine, hematocriet, leucocyten, calcium, glucose, albumine, amy-
lase, ALAT (GOT), ASAT (GPT), LDH, ureum, kreatinine en alka-
lische fosfatase is in grafiek weergegeven en de resultaten worden 
besproken. Opvallend waren de statistisch significante verande-
ringen van de bepalingen 1¡ uur na plomberen van de pancreasgan-
gen van respectievelijk hemoglobine, hematocriet, leucocyten, al-
bumine en glucose, terwijl bij onderzoek 3 uur later dit effect 
wat betreft hemoglobine, hematocriet en glucose verdwenen was, 
de veranderingen in albumine-gehalte van uiterst significant ver-
minderd was tot significant en de verandering van het leucocyten-
gehalte van zeer significant negatief was omgeslagen in zeer sig-
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nificant positief. Waarschijnlijk zijn deze opvallende verande-
ringen een narcoseeffeet en niet het gevolg van het plomberen 
van de pancreasgangen, zoals onderzoek bij twee beagles, die de-
zelfde narcose en operatieve behandeling, maar zonder plomberen 
van de pancreasgangen, ondergingen aannemelijk maakt. Karakte-
ristiek was de stijging van het amylasegehalte tot gemiddeld 30 
maal de uitgangswaarde ongeveer 48 uur na de operatie, waarna 
een daling tot normaal optrad na ongeveer 14 dagen. Op grond van 
onze experimenten met plomberen van de pancreasgangen met ethi-
bloc hebben we de indruk, dat de hoogte van de serumamylasespie-
gel bij acute aandoeningen van het pancreas in het acute stadium 
eerder een maat is voor stoornissen in de afvoer van het amylase 
naar het duodenum en niet zozeer een maat voor de ernst van de 
parenchymaantasting. De significante, minstens twee weken aan-
houdende daling van het albuminegehalte moet mogelijk gezocht 
worden in de verminderde albuminesynthese door onvoldoende aan-
bod aan de lever als gevolg van onvoldoende eiwitvertering door 
tekort aan pancreassap. Er was een geringe daling van het cal-
ciumgehalte, een significante stijging van het alkalische fos-
fatasegehalte, die zeker 2 weken duurde met een maximum op de 
tweede postoperatieve dag tot 2^ maal de uitgangswaarde, weinig 
opvallende veranderingen van ureum, kreatinine, ALAT, ASAT, LDH, 
hemoglobine en hematocriet, terwijl de statistisch significante 
tot uiterst significante leucocytose een begrijpelijke reaktie 
lijkt op het plomberen van de pancreasgangen met lichaamsvreemde 
eiwitten. De 7 beagles, waarbij de pancreasgangen werden geplom-
beerd met ethibloc werden opgeofferd in een periode van 2 tot 
44 dagen na plomberen. De macroscopische en microscopische bij-
zonderheden bij obductie worden beschreven. Bij alle 7 honden 
waren de histologische effecten te zien van plomberen van de 
gangen in het linker been, terwijl aan het rechter been bij 2 
honden geen veranderingen of reaktie op vulling werden aange-
troffen, bij 2 slechts geringe tekenen, terwijl bij 3 honden het 
rechter been volledig geplombeerd bleek. Een en ander is te ver-
klaren uit de speciale anatomie van het pancreas van de hond met 
verdeling in linker en rechter been, door de door ons toegepaste 
techniek, waarbij het ethibloc werd gespoten via een canule, die 
123 
in het linker been lag en waarschijnlijk door de stroperigheid 
van het ethibloc, waardoor het rechter been moeilijk via colla-
teralen tussen linker en rechter been gevuld wordt. Een van de 
redenen, waarom gekozen werd voor ethibloc als middel om de pan-
creasgangen te plomberen was, dat van dit middel bekend is, dat 
na 10 tot 14 dagen resorptie hiervan optreedt, waarna de pancreas-
gangen rekanaliseren. Het is echter de vraag, in hoeverre dit 
van nut is, in hoeverre het pancreasparenchym na 10 tot 14 dagen 
nog voldoende functie heeft of zich kan herstellen en weer enzymen 
kan maken. Het monteren bij de hond van een zogenaamde Thomasca-
nule in het duodenum tegenover de uitmonding van de ductus pancrea-
ticus major, zoals beschreven in hoofdstuk 1.4, leek een geschik-
te methode om de resterende funktie van het exocriene pancreas en 
de mate van rekanalisatie na plomberen van de gangen in verloop 
van de tijd te beoordelen, omdat bij deze methode op ieder ge-
wenst moment de pancreaspapil geïnspecteerd kan worden en de pan-
creasgangen gecanuleerd kunnen worden. Bovendien had de hierbij 
door ons toegepaste techniek als bijkomstig voordeel, dat de pan-
creasgangen werden gecanuleerd en geplombeerd zonder dat het pan-
creas à vue was en zonder de papil na plomberen tijdelijk te om-
steken, dit met het oog op nabootsing van de situatie bij de mens, 
als model voor endoscopisch plomberen, omdat men ook bij endo-
scopisch plomberen bij de mens geen zicht heeft op het pancreas. 
Als conclusie van de experimenten met de Thomascanule moeten we 
stellen, dat plomberen van de gangen via deze methode niet effec-
tief bleek, waarschijnlijk doordat ethibloc te veel tijd nodig 
had om hard te worden en ondertussen al geheel of gedeeltelijk 
uit de gangen was weggevloeid. Derhalve was deze methode niet ge-
schikt om op den duur de functie van het exocriene pancreas bij 
de hond na plomberen te beoordelen. Voorts lijkt het waarschijn-
lijk, dat men bij de mens niet mag verwachten dat endoscopisch 
plomberen van de gangen met ethibloc succesvol is, omdat men ook 
hier met het probleem zit dat de papil niet goed gedurende meer-
dere minuten is af te sluiten. 
In hoofdstuk 2.1 wordt een inventarisatie gegeven van de be-
staande literatuur over dierexperimentele modellen van acute 
pancreatitis. De redenen, waarom het meest gebruik wordt 
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gemaakt van de hond als model worden besproken. Echter ook binnen 
het honde-model zijn enorm veel variabelen in de proefopstelling 
mogelijk, die maken dat de resultaten van vele experimenten moei-
lijk met elkaar zijn te vergelijken. Om in deze verwarrende lite-
ratuur enige orle te scheppen wordt een poging gedaan die beschre-
ven modellen in te delen op basis van de ons inziens essentiële 
variabelen binnen een experimenteel model. De waarde van iedere 
variabele wordt apart besproken. Tevens wordt aan de hand van deze 
indeling een overzicht gegeven van de bestudeerde literatuur van 
exp-ïr.i-nentele pancreatitis bij de hond. 
In hoofdstuk 2.2 wordt een verantwoording gegeven van ons eigen 
model van acute hemorrhagisch necrotiserende pancreatitis bij 
de hond. Gekozen werd voor een in principe dodelijk model van 
acute pancreatitis, omdat overleven na het instellen van enige 
vorm van therapie dan geduid zou kunnen worden als resultaat van 
deze therapie. Dit lijkt belangrijk, omdat andere parameters zo-
als bloedchemische en morfologische veranderingen moeilijk zijn 
te interpreteren. Bij 5 honden werd volgens het gekozen model 
acute pancreatitis geïnduceerd. Tn tegenstelling tot de verwach-
ting overleefde 1 van de 5 honden het experiment, zodat er niet 
gesproken kon worden van een model met 100% mortaliteit. Vermeld 
worden de resultaten van bloedchemisch en histologisch onderzoek 
bij deze 5 honden. Opvallend bleken de zeer significante daling 
van calcium, albumine en base excess, de zeer significante stij-
ging van amylase en ASAT en de significante daling van hemoglo-
bine, hematocriet, kreatinine, Ph en HCCu". De veranderingen di-
rest na narcose van hemoglobine en hematocriet lijken echter gro-
tendeels te wijten aan het effect van de gebruikte narcose en de 
daling van het albuminegehalte gedeeltelijk, zoals bleek uit ex-
perimenten met 4 honden, die alleen narcose kregen zonder verde-
re operatieve behandeling. 
In hoofdstuk 2.3 worden, na verslag over inleidende experimenten 
bij drie beagles, waarbij acute pancreatitis was geïnduceerd vol-
gens het door ons gekozen model van acute pancreatitis en waar-
bij de pancreasgangen waren geplombeerd met ethibloc na respec-
tievelijk 1, 2h en 3 uur, de resultaten besproken van de expe-
rimenten bij 7 beagles, waarbij de pancreasgangen werden geplom-
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beerà 2 uur na inductie van een acute pancreatitis. Bij het model 
van onze keuze was ons gebleken, dat er 2 uur na de gal-trypsine-
infusie een ernstige hemorrhagisch necreotiserende pancreatitis 
bestond. Plomberen op een later tijdstip na inductie van AHNP 
leek ons niet verstandig, omdat het bekend is, dat honden niet 
onbeperkt lang onder narcose gehouden kunnen worden zonder schade, 
soms met dodelijke afloop, zeker wanneer er, zoals in ons geval, 
sprake was van een langdurige, soms persisterende lage bloeddruk. 
Eén hond overleed 28 uur na de operatie. Een andere hond werd be-
wust 2 dagen na de operatie opgeofferd teneinde de histologische 
afwijkingen van het pancreas te bestuderen en te vergelijken met 
de hond, die spontaan was overleden. De overige 5 honden bleven 
in leven en werden opgeofferd na respectievelijk 14, 42, 71, 162 
en 219 dagen na operatie. Ook bij deze honden worden de resul-
taten van bloedchemisch en histologisch onderzoek uitvoerig be-
sproken, waarbij tevens de resultaten weergegeven worden van het 
verloop van de endocriene en exocriene pancreasfunctie. 
In hoofdstuk 2.4 worden de resultaten beschreven van experimenten 
bij 5 beagles, waarbij 2 uur na inductie van acute pancreatitis 
1% cc fysiologisch zout in de gangen werd gespoten. Deze expe-
rimenten werden verricht als een controle op en vergelijking met 
de experimenten, waarbij als therapie 1^ cc ethibloc werd gespo-
ten. Alle 5 honden, die met fysiologisch zout waren behandeld 
overleden. 
Hoofdstuk 2.5 geeft een bespreking van de resultaten van de door 
ons uitgevoerde experimenten met AHNP, waarbij een aantal con-
clusies getrokken worden. 
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SUMMARY 
This thesis reports about an animal experiment. It reviews 
the relevant literature and describes research on a canine 
model. Thus, no direct conclusions are allowed with respect 
to the 'clinical practice'. Still, this study finds its 
origin in a clinical problem, namely the treatment of the 
patient with acute hemorrhagic necrotizing pancreatitis 
(AHNP). Current therapies have not yet limited the high 
mortality rate of this illness. 
The publication by Little, Lauer and Kogg (1977) about the 
effects of injecting an acrylate glue into the pancreatic 
ducts of healthy dogs and patients with chronic alcoholic 
pancreatitis, has stimulated great interest in its possible 
clinical use. We are interested in its application in cases 
with AHNP, since post-mortem autopsy on patients with AHNP 
hardly ever reveals the existence of total necrosis of the 
pancreas. While examination of the exterior of this organ 
may suggest a total necrosis, further investigation almost 
invariably reveals more or less extensive areas of intact 
pancreatic tissue, often located around the main pancreatic 
ducts. It is our opinion that these vital parts continue to 
produce enzymes which are not being excreted into the duodenum 
because of the disturbed anatomy, but leak out of the pancreas 
and into the surrounding tissues thereby causing destruction 
of peripancreatic tissues and the persistence of peripancreatic 
sepsis. A key question is whether it is possible to switch off 
this vital pancreatic tissue by plumbage: sealing off the 
pancreatic ducts by filling them with a fluid which hardens 
quickly into a solid mass, thereby preventing the continuous 
leakage of toxic products from the pancreas. 
For this purpose we have investigated Ethibloc (Ethicon 
GmbH, Norderstedt, Germany), a mixture of natural proteins 
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which under aqueous conditions solidifies within a few 
minutes. After injection it penetrates into the smallest 
branches of the pancreatic duct system, from where it is 
resorbed after 10-14 days. Gebhardt and Stolte (1978) firstly 
reported on pancreatic duct occlusion with Ethibloc in healthy 
dogs. 
This thesis consists of two parts: the first part (des-
ignation of chapters starting with the number 1) describes 
the effects of plumbage of the pancreatic ducts in healthy 
dogs, the second part (designation of chapters beginning 
with the number 2) reports on effects in dogs with induced 
AHNP. 
In chapter 1.2. the literature concerning pancreatic 
duct occlusion is reviewed. A distinction is made between 
the results of ligating the pancreatic duct at the level of 
the duodenal outlet and those obtained after filling the pan-
creatic duct with a solidifying glue (the plumbage procedure). 
It is concluded that, in the acute stage, the main difference 
between both methods is that ligation does not immediately 
inhibit enzyme production, but merely causes an accumulation 
of fluid. 
Chapter 1.3. describes our own experiments on plumbage of 
pancreatic ducts in healthy beagle dogs. These investigations 
were performed to gain practical experience with Ethibloc, to 
collect data on the effects on a number of biochemical blood 
parameters and to study macroscopic and microscopic changes 
in the pancreas at various time intervals after plumbage. 
Plumbage caused no significant illness in dogs. The effects on 
blood hemoglobin, hematocrit, leucocyte count, calcium, 
glucose, albumin, amylase, transaminases (GOT, GPT), lactate 
dehydrogenase, urea nitrogen, creatinine and alkaline 
phosphatase are described and the results are discussed. 
Thirty minutes after plumbage marked changes occurred in 
hemoglobin, hematocrit, leucocytes, albumin and glucose. Three 
hours thereafter hemoglobin, hematocrit and glucose were back 
to normal, while the degree of significance of the change in 
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serum albumin had decreased and the significant lowering of 
leucocyte count was transformed into a significant increase. 
An experiment with 2 dogs, which underwent similar anesthesia 
and surgery, but without plumbage of the pancreatic ducts, 
indicated that these changes were probably caused by the 
anesthesia. 
Characteristic was the 30-fold increase in serum amylase, 
which was measured about 48 hours after operation. Values 
were normalized again after 2 weeks. These experiments might 
indicate that in acute pancreatic disease the level of 
serum amylase is a measure for abnormalities in the discharge 
of amylase into the duodenum rather than a measure for the 
degree of parenchyma injury. 
The significant lowering of serum albumin, which was 
apparent during at least 2 weeks after operation, is probably 
brought about by a decrease in albumin synthesis in the 
liver as a result of insufficient protein digestion, which 
in turn is caused by a shortage of pancreatic fluids. 
Calcium levels were slightly lowered, while alkaline 
phosphatase remained elevated for at least two weeks with a 
maximum 2^-fold increase on the second day after operation. 
Relatively small changes were observed in urea nitrogen, 
creatinine, transaminase, lactate dehydrogenase, hemoglobin 
and hematocrit. A statistically very significant leucocytosis 
is probably the logical result of the plumbage of the pancreatic 
ducts by foreign proteins. 
Seven dogs which underwent plumbage of the pancreatic duct, 
were sacrified over a period of 2 to 44 days after the 
procedure. Both macroscopic and microscopic findings at 
obduction are described. 
In all dogs histopathological effects were visible in the 
left pancreatic lobe, while in the right lobe no changes were 
found in 2 dogs, minor signs in 2 dogs and complete occlusion 
was observed only in 3 dogs. These results must be explained 
in terms of the special anatomy of the canine pancreas, which 
is divided into 2 lobes. In our procedure Ethibloc is injected 
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through a cannula in the left lobe. It seems probable then 
that the viscosity of Ethibloc hampers complete filling of 
the ducts in the right lobe. 
One of the reasons why Ethibloc has been chosen for our 
procedure is its known resorption after 10-14 days, thereby 
causing the pancreatic ducts to recanalize. However, it 
remains a matter of doubt whether the pancreatic parenchyma 
then either has retained sufficient function or is able to 
recover enough to synthesize enzymes again. 
Chapter 1.4. describes the assembly of the so-called 
Thomas cannula in the duodenum across from the outlet of the 
ductus pancreaticus major. This did appear to be an appropriate 
method to assess the remaining function of the exocrine 
pancreas and the degree of recanalization of the ducts after 
plumbage, since it allows inspection of the pancreatic papilla 
and cannulation of the pancreatic ducts at any time. An 
additional advantage is that the pancreatic ducts are 
cannulized and plumbed without actually visualization of the 
pancreas and without temporary bypassing the papilla after 
plumbage. This way, the procedure could be a model for 
endoscopic plumbage in man, since this also does not allow 
visualization of the pancreas. However, plumbage of the ducts 
by this method proved to be ineffective, probably because 
Ethibloc needs too much time to harden and thus has partially 
or completely leaked out of the ducts before it solidifies. 
Therefore, this method is unsuitable to assess the function 
of the exocrine canine pancreas after plumbage. Furthermore, 
it seems logical to expect that in general endoscopic plumbage 
of the ducts with Ethibloc will be ineffective in man as well, 
since here too the papilla cannot be shut off efficiently 
for a number of minutes. 
In chapter 2.1. an inventory is made of the literature 
on animal models for acute pancreatitis. The reasons for the 
preferential use of the dogs are discussed. However, even 
within the canine model great variations in experimental 
design are possible, which prevent a direct comparison of the 
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results from the many studies. In order to organize this 
multitude of experimental information, we have classified the 
various models in terms of a number of, in our opinion 
essential, variables. The value of each variable is discussed 
separately. The literature on experimental pancreatitis in 
dogs is then reviewed according to this classification. 
Chapter 2.2. accounts for the canine model chosen for 
acute hemorrhagic necrotizing pancreatitis. A model with 
essentially 100% mortality was selected, since survival 
after any therapy might then be regarded as a direct 
result of this therapy. This seems important since other 
parameters, such as biochemical changes in blood or 
morphological changes, might be expected to yield less 
unambiguous results. 
Acute pancreatitis was induced in 5 dogs. Contrary 
to our expectations one dog did survive the experiment, 
thus preventing a 100% mortality. The results of bio-
chemical and histological examinations are reported. A 
significant lowering did occur of serum calcium, albumin, 
base excess, hemoglobin, hematocrit, creatinine, Ph and 
bicarbonate, together with a very significant increase 
in amylase and transaminase. Experiments with 4 dogs, which 
underwent only anesthesia, indicate that again the greater 
part of the short-term postoperative changes in hemoglobin 
and hematocrit and also part of the decrease in albumin, 
are caused by the anesthesia. 
Chapter 2.3. describes preliminary experiments on 3 
dogs with induced acute pancreatitis where the pancreatic 
ducts were sealed with Ethibloc after 1, 2% and 3 hours, 
respectively. Thereafter, results are given from an 
experiment where in 7 dogs Ethibloc was applied 2 hours 
after the onset of pancreatitis. 
In our model infusion of the bile-trypsin mixture did 
result in a serious hemorrhagic necrotizing pancreatitis 
after 2 hours. Plumbage at a later stage after induction of 
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AHNP seemed undesirable because of the fact that dogs 
cannot be kept under anesthesia for a unlimited length 
of time without causing, sometimes fatal, damage. This 
is particularly so when, as in our experiment, a long-
lasting and sometimes persistent hypotension occurs. 
One dog expired 28 hours after operation. Another 
was sacrified after 2 days in order to compare the 
histopathological changes in the pancreas with those 
observed in the dog which died spontaneously. The re-
maining 5 dogs survived and were sacrified after, 
respectively, 14, 42, 71, 162 and 219 days. Data on blood 
parameters and histological examination are discussed, 
together with results on the course of exocrine and 
endocrine pancreas function. 
In chapter 2.4. the results are given of an experiment 
with 5 dogs, which pancreatic ducts were injected with 
l*i ml saline 2 hours after induction of AHNP. These 
dogs serve as controls for the group which was treated 
by plumbage with Ethibloc. All dogs in the control group 
died. 
Finally, in chapter 2.5. all results are discussed 
together and a number of conclusions is drawn. 
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STELLINGEN 
I 
Plomberen van de pancreasgangen van gezonde honden met ethibloc 
resulteert in atrofie van het exocriene en gedeeltelijk van het endocriene 
pancreasweefsel zonder dat een acute pancreatitis ontstaat. 
II 
Plomberen van de pancreasgangen 2 uur na inductie van een acute 
hemorrhagisch necrotiserende pancreatitis volgens het in dit proef-
schrift beschreven dierexperimentele model verbetert de prognose 
quo' ad vitam. 
III 
Door de vele variabelen in de proefopstelling van modellen van acute 
hemorrhagisch necrotiserende pancreatitis bij de hond zijn de resultaten 
van experimenteel onderzoek onderling niet te vergelijken. 
IV 
Endoscopisch plomberen van de pancreasgangen bij de mens met ethi-
bloc zonder dat de papil tijdelijk wordt afgesloten, lijkt tot mislukken 
gedoemd. 
V 
Claude Bernard (1856) was de eerste, die verslag deed van experimen-
ten, waarbij de pancreasgangen werden geplombeerd. 
VI 
De sterftestatistiek naar oorzaak van de dood verzameld en gepubli-
ceerd door het Centraal Bureau voor de Statistiek is in hoge mate 
onbetrouwbaar. 
VII 
Bij alle in het ziekenhuis overleden patiënten zou obductie moeten 
worden verricht. 
VIII 
Cysten in het mesenterium van de dunne daim zijn op een enkele 
uitzondering na van congenitale en lymphatische oorsprong. 
IX 
Wanneer bij grote breuken van de buikwand de buikinhoud het recht 
op domicilie heeft verloren, is het preoperatief aanleggen van een 
pneumoperitoneum aangewezen. 
X 
De verhoogde anale rustdruk bij patiënten met een chronische fissura 
ani kan niet worden verklaard uit een spasme van de interne of externe 
sfincter. 
XI 
Het opnieuw in omloop brengen van verloren of afgenomen eigen 
bloed is klinisch een goed te gebruiken methode en verdient meer 
praktische toepassing. 
XII 
Nader fundamenteel en klinisch onderzoek naar de toepasbaarheid 
van electro-gastrografie lijkt gewettigd. 
XIII 
Wandelen met prestatie-element, zoals de 4-daagse van Nijmegen, is 
een gezonde sport. 
XIV 
Bij comminutieve fracturen van het olecranon verdient resectie van de 
losse fragmenten de voorkeur wanneer exacte anatomische reconstruc-
tie niet mogelijk is, mits de processus coronoideus intact is. 
XV 
Er zijn onvoldoende bewijzen voorhanden om te stellen dat het hechten 
van de voorste Syndesmose bij enkelfracturen van essentieel belang is. 
XVI 
Nederlandse wandtegels uit de 17e en 18e eeuw behoren tot de meest 
verbreide voorwerpen van het Nederlandse kunstambacht. 
Stellingen behorende bij het proefschrift van R.J.A. Estourgie, Plom-
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